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Abstract 



Streptogramin B derivatives (I) are new Streptogramin 9 derivatives r,f f C rmu:a I- and the- 

salts are new. V = N 0 , CR3, R1 = ( a j H, 1-6C a/Kyi, 2-6C aikenyl, 3-6C cycoafry' 3- to 6 

membered (un)saturated heterocyclyi, Ar or NR'R : also (b) halomethvi nydro> ymethyl (1-4C 

P a™ H^CalkyisulfinyDmethyl, (1-4C alk/sulfonWrne hy ' 

4C acy,oxy)methyl, benzoyloxymethy! or (CH2)n[4P'R wnen V ls C^3 or aiSQ (c , : . HO gq 



2- DC alkoxycarbon>l or CONR'R when V :s CH. or also id) AR or NH 

optional'y subst-tuted by halogen. OH,1-4Calkyl <-4Ca.'ko>y. 1-4C a r y!:hio 1 -4^ alK V isul*mvi 
-4C a ikylsu,fonyi, NH2 ; 1-4C alkyiamino or C ,(1-4C alk.ham.no; R\ R - H c° • ' y 



1- 
H 

vrer Y is .N Ar - pheny 
alKylsulf 

m ♦■ 3-mernbered ring that optionally contains another heteroatom seated from 0 S 

4-toe-membered ~ 

(un)saturated heterocvciyl. benzyl or Ar n = 1-4 X - 0 « SO SC"> o- mm d - - :r vl i - — 

cycioaikyl Ar or (C'r-2 mriR'R rn - 1-4 R" = h o^G;C flii-,' R3 = ' 4- a V — -T/'-. 
a!-oxycarbony: or CO.'^'R Ra - Me or E T errer r- R- R-=h a -'/^V~"' 
°<{ 2 l Rb :" RC = H 3ror3^C aikenyi ant: Rd = N(Ve)R" ci Rfc = H '^M :^eci 
NMe. and Rc ~ O or Br. or (4) Rh = H, Rd = NMe2 a'i^^>r^ e ,, c - ^ = 

and Rc = halogen 1-4C alkylarrmc d.(1 -4C a kyl-am-no 1 -4G alk 0 v < ~ - = < <~ 
6C alkyl ortnhalomethyl. or (6) Rb, Rc = K and Ra = haloson NHEt N^-^^F-'* 4- " 
a'koxy OCF3 i.4Cai.vtmo 1-4G a-kylsu!' n : J 1 -4 3 ai-vlsuifbnyi -^v/ or«rv, o^" 
^halometh;/!. or (7, Rc = H. Rc = haloger 1-4C alkyiammc dif1-4C a \ v ! :ammo "1 -4C ai^x , 
OCF3, l^aikylthoo' -3Calkyl and Rd halogen. f\H2. 1-4CalV,amno d,(1-4C " 
^yDam.no 1-4Calkow OCF3. 1-4C alky:th,o. 1 -50 a!^l o- tnhalomeU y= or (8 p. = u 
Rd = Me, R = 1-4C alkyl. 2-4C hydroxvalkyl 2-6Ca(kenvl. pneny/(2-?C U kenv.^.' "3-tV- ' ' ~ 
eye oalkyl)methyl. CH2Ar. CH2Het, CH2CfJ or CH2CORe Net = 5- or b m-mLe- 
(un)saturated heterocyc'yl containing 1-2 hetercatans seec*ed f^om 5 ^ 
subs^tuted by 1-4C alkyl 2-3C alkenyl 3-60r ,doa kyl. 4- , 0 e-mem^r^.n^^urati 
heterocvclyi Ar cr ^ en ? v . p e - qu - . ( u _ _ 
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© DERIVES DE STR EPTOG R AMIN ES, LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITONS QUI LES CONTIENNENT. 



Derives du groupe B des streptogra mines de formute generate (I) 
dans laquelle: Y est N ou =CR 3 -. R, est H. aicoyie (1 a 8 C), aicenyle {2 a 8 
C), cycloalcoyle {3 a 8 C). r>eterocycly1e sature ou insatjre (3 a 8 chainons), 
phenyle, phenyle substitue ou NR'R R'et R H = H ou alcove (1 a 3 C), ou 
torment avec N un heterocycle de 3 a 8 chainons, 

ou i bien toreoue Y est un ra<*cal =CR 3 - ( R, peut etre aussi halogenome- 
thyte, hydroxymelhyle, akx>yk>xym6thy!e, alcoytthiomethyie. alco^surfinyl- 
^W e - ( J!!?>J^' on ^ m 6lriyte 1 acyoxymethyle, benzoyloxymethyle ou - 
(CH 2 ) _NR R " (n etant 1 a 4 et R et R * definis comme ci-dessus), ou bien si 
Rv est H, R, peut etre aussi CHO, -COOH, alkOCO-, ou -CONR'R*. R et R - 
definis comme ci-dessus, ou blen lorsque Y est un atome d" azote, R, peut 
etre aussi -XR* pour lequei X est O, S, SO ou S0 2 , ou un radical NH et R" est 
aicoyie (t a 8 C), cycloalcoyle (3 a 6 C), h6terocyc*yle sature ou insature '3 
a 8 chainons), phenyle, phenyle substitue ou - (CH 2 ) n NR'R " n = 2 a 4 ou si 
X est NH. R" = H, 

R?est H cu a-coyie fi a 3 C R, est H ou aicoyie COOH alkoon - M 
'PR- Rape- „ ,.m, ri! },,, tl! jAtnr 

' ' ■ "' • ' " "' •• •• • '■■« • : ,-• m«\m -a*.-. 
f it> esi m v ««>: r >l n< <i Aicenvw i *•<... i •■• r- : - - 
A tant aicoyo 'wov^yatcoye , ; ■.. iK.ery ti • , ■> >■■■ 

^ c ^X^^^? icoy] 5?A.? C / meth V 1e ' &* r '*YiB. oerzyie substitue, neteroc, 

~!y.."n 0 tnyt6. Motcrc^y'v^yiolnjr'lb. uo t>tsn P" esi -Cri 2 CiN. uu CrUCGRe ycu 
■equel soit Re est ORe, soft Re est alcoylarrino. alcoyl me:hyi amino h^te 
rocycMamino ou heterocyclyi methyt ammo, 

3) Rb est H, Rd est un radical -r>HCH 3 ou -N (CH-,) 7 et Rc est CI ou Br 
ou alcenyte (3 a 5C), [si Rd est -N (CHp) 2 1, 

4) Rb et Rd sont H et Rc est haJogene. ou alcoylamino cu dialcovla-mno 
* ccyHoxy. influoro-erhoxv t^ioak:oyle alccy'e ' a r,C -r - haic^-rv 



methyl ethyl amino, alcoytoxy ou trtfluoromethoxy, alcoylthio. alcoylsulfiryle 
alcoyisurfonyle, alcoyte (1 a 6C), pnenyle ou trhaiogenomethyie. 

6) Rb est H et Rc est halogene ou alcoytamino ou dialcoytamino alcoy- 
loxy ou trtfluoromethoxy, thioalcoyle, alcoyle (1 a 3C), et Rd est halogene ou 
un radical amino, a coylamino ou dlalcoyiamino, alcoytcxy ou trifluorome- 
thoxy. thioalcoyle, aicoyie (1 a 6C) ou thhatogenornethyle 

7) Rc est H et Rb et Rd sont CH 3 
ainsi que ses sets lorsqu'iJs existent. 

Ces derives sontparticulierement interessants comme agents antimicro- 
biens, eventuellement associ6s a au moins un derive de streptogramine du 
groupe A. 




V 



NH 



HO. 



I 
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DERIVES DE STREPTOGRAMINES, LEUR PREPARATION ET LES 
COMPOSITIONS QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention concerne des derives du groupe B des streptogramines de 
formule generate : 

Rb Rc 




dans laquelle 

Y est un atome d'azote ou un radical =CR 3 -, 

Rj est un atome d'hydrogene, un radical alcoyle (1 a 8 carbones), alcenyle (2 a 8 
carbones), cycloalcoyle (3 a 8 carbones), heterocyclyle sature ou insature (3 a 8 
chainons), phenyle, phenyle substitue [par un ou plusieurs atomes d'halogene ou 
radicaux hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, 
amino, alcoylamino ou dialcoylamino] ou un radical NR'R", R' et R" identiques ou 
differents pouvant etre des atomes d'hydrogene ou des radicaux alcoyle (1 a 3 
carbones), ou pouvant former ensemble avec P atome d'azote auquel ils sont attaches, 
un heterocycle de 3 a 8 chainons contenant eventuellement un autre heteroatome 
choisi parmi Poxygene le soufre ou Tazote eventuellement substitue [par un radical 
alcoyle, alcenyle (2 a 8 carbones), cycloalcoyle (3 a 6 carbones), heterocyclyle sature 

men i^r.vquc , mmum -« r< . ;-, ;>cui cue .ui>M i uiiuuciiomcUiv u 

hydroxvmethyle, alcoyloxymethyle, alcoylthiomethyle, alcoylsulfinylmethyle, 
alcoylsulfonylmethyle, acyloxymethyle, benzoyloxymethylc ou -(CH2)nNR'R" (n 

\-n; i;;-; :tie: dc ' .; -1 1 W :\ R. " define ■. nmnv • ; <k^^\> k w [y \cv, v R . -sf 
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un atome d'hydrogene, R, peut etre aussi formyle, carboxy, alcoyloxycarbonyle, ou - 
CONR'R" pour lequel R' et R" sont definis comme ci-dessus, 
ou bien lorsque Y est un atome d 'azote, R, peut etre aussi un radical -XR° pour lequel 
X est un atome d'oxygene ou de soufre, un radical sulfinyle ou sulfonyle, ou un 
5 radical NH et R° est un radical alcoyle (1 a 8 carbones), cycloalcoyle (3 a 6 carbones), 
heterocyclyle sature ou insature (3 a 8 chainons), phenyle, phenyle substitue [par un 
ou plusieurs atomes d'halogene ou radicaux hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, 
alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, amino, alcoylamino ou dialcoylamino] ou un radical 
-(CH 2 )nNR'R'' puui lequel R' ct R" sont definis comme ci-dessus et n est un entier 
10 de 2 a 4, ou bien, si X represente NH, R° peut aussi representer 1 'atome d'hydrogene, 

R 2 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ( 1 a 3 carbones), 

R 3 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, carboxy, alcoyloxycarbonyle ou 
carbamoyle de structure -CO-NR'R" dans laquelle R' et R" sont definis comme 
precedemment, 

15 Ra est un radical methyle ou ethyle, et 

Rb, Rc et Rd ont les definitions ci-apres : 

1) Rb et Rc sont des atomes d'hydrogene et Rd est un atome d'hydrogene ou un 
radical methylamino ou dimethylamino, 

2) Rb est un atome d'hydrogene, Rc est un atome d'hydrogene, de chlore ou de 
20 brome, ou represente un radical alcenyle (3 a 5C), et Rd est un radical -NMe-R'" 

pour lequel R'" represente un radical alcoyle, hydroxyalcoyle (2 a 4C), ou alcenyle 
(2 a 8C) eventuellement substitue par phenyle, cycloalcoyl(3 a 6C)methyle, 
benzyle, benzyle substitue [par un ou plusieurs atomes d'halogene ou radicaux 
hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, amino, 
2 5 alcoylamino ou dialcoylamino], heterocyclylmethyle ou heterocyclylethyle dont la 
partie heterocyclyle est saturee ou insaturee et contient 5 a 6 chainons et 1 ou 2 
heteroatomes choisis parmi le soufre, Poxygene ou l'azote eventuellement 
substitue [par un radical alcoyle, alcenyle (2 a 8 carbones), cycloalcoyle (3 a 6 

represente un radical cvanomethyle. ou a \\< ORc pour icquci >oii Re e>i . , 
R'e etant hydrogene, alcoyle ( 1 a 6 carbones), alcenyle (2 a 6 carbones), benzyle ou 
hcteroeyclylmethyle dont In partie hetcrocvclvle contient 5 a 6 chainons ct 1 ou 2 

"vie: i 'v'n .'h"hh pa::Ti; e Hit re. -»v»^ene • (: : i/vlc *o:l Re e-M =.". *'.u!\ .i 
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alcoylamino, alcoyl methyl amino, heterocyclylamino ou heterocyclyl methyl 
amino dont la partie heterocyclyle est saturee et contient 5 a 6 chainons et 1 ou 2 
heteroatomes choisis parmi le soufre, l'oxygene ou r azote eventuellement 
substitue par un radical alcoyle, benzyle ou alcoyloxycarbonyle, 

5 3) Rb est un atome d'hydrogene, Rd est un radical -NHCH3 ou -N(CH 3 ) 2 et Rc est un 
atome de chlore ou de brome, ou represente un radical alcenyle (3 a 5C), [si Rd est 
-N(CH 3 ) 2 ], 

4) Rb et Rd sont des atomes d'hydrogene et Rc est un atome d'halogene, ou un radical 
alcoylamino ou dialcoylamino, alcoyloxy, trifluoromethoxy, thioalcoyle, alcoyle 

10 (la 6C) ou trihalogenomethyle, 

5) Rb et Rc sont des atomes d'hydrogene et Rd est un atome d'halogene, ou un radical 
ethylamino, diethylamino ou methyl ethyl amino, alcoyloxy ou trifluoromethoxy, 
alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, alcoyle (1 a 6C), phenyle ou 
trihalogenomethyle, 

15 6) Rb est un atome d'hydrogene et Rc est un atome d'halogene ou un radical 
alcoylamino ou dialcoylamino, alcoyloxy ou trifluoromethoxy, thioalcoyle, alcoyle 
(1 a 3C), et Rd est un atome d'halogene ou un radical amino, alcoylamino ou 
dialcoylamino, alcoyloxy ou trifluoromethoxy, thioalcoyle, alcoyle (1 a 6C) ou 
trihalogenomethyle, 

20 7) Rc est un atome d'hydrogene et Rb et Rd representent un radical methyle, 

ainsi que leurs sels, qui presentent une activite antibacterienne particulierement 
interessante, seuls ou associes a un derive du groupe A des strcptogramines. 

Dans la formule generale (I) ci-dessus, les atomes d'halogene peuvcnt etre choisis 
parmi le fluor, le chlore, le brome ou Tiode ; les radicaux alcoyle ou acyle sont droits 
25 ou ramifies et, sauf mention speciale, contiennent 1 a 4 atomes de carbone. II en est de 
meme pour les radicaux alcoyle qui seront cites ci-apres. Les radicaux alcenyle 
peuvent etre egalement en chaine droite ou ramifiee. 

a ;\ ; .!tt>me J ,*./■. >ii* iiiiquc! us ^ont altacncv ' Mt'rnit'i mnneni 1 ihj ... neteroaiomo 
3 0 et peut etre par exemple choisi parmi pyrrolidinyle, pipendino, morpholino, 
thiomorpholino, piperazinyle. methylpiperazinyle, imidazolidinyle, methylimidazo- 

uiuv.lc \ ? rrc J'-j^-niPic \>r-vji;c R • R 'av-^eritrM heteri>c\vMe. ! ^rs,;u- 
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NR'R" et/ou R*" sont substitues par heterocyclyle ou lorsque R'" represente 
heterocyclylmethyle, le radical heterocyclyle contient 1 ou 2 hcteroatomes et peut etre 
par exemple choisi parmi pyridyle, pyrimidinyle, thienyle, furyle, imidazolyle, 
eventuellement substitues ou parmi les heterocycles cites ci-dessus a titre preferentiel 
5 pour-NR'R" 

Parmi les streptogramines connues, la pristinamycine (RP 7293), antibacterien 
d'origine naturelle produit par Streptomyces pristinaespiralis a ete isolee pour la 
premiere fois en 1955, La pristinamycine commercialism sous le nom de 
Pyostacine R est constitute principalement de pristinamycine I A associee a la 
10 pristinamycine II A. 

Un autre antibacterien de la classe des streptogramines : la virginiamycine, a ete 
prepare a partir de Streptomyces virginiae, ATCC 13161 [Antibiotics and 
Chemotherapy, 5, 632 (1955)]. La virginiamycine (Staphylomycine R ) est constitute 
principalement de facteur S associe au facteur M \ . 

15 Des derives hemisynthetiques de streptogramines represents par la structure : 




dans laquelle, 

Ra est un radical de structure -CH 2 R , a pour lequel R'a est un radical du type 

^t.»rorvrMth''n nnuvnnt etre v)b*ut\u* om bien represente un radical de strucftire 

pouvant etre substitues, Rb et Rc sont des atomes d'hydrogene et Rd est un atome 
d'hydrogene ou un radical dimethylamino, ou bien 
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Ra est un atorne d'hydrogene et Rb est hydrogene ou methyle, Rc et Rd sont 
hydrogene ou divers substituants 

ont ete decrits dans les brevets ou demandes de brevet EP 133097, EP248703, 
EP770132 et EP772630. Associes a une composante hemisynthetique du groupe A 
5 des streptogramines, ils manifestent une synergie d'action et sont utilisables comme 
agents antibacteriens soit par voie injectable seulement, soit uniquement par voie 
orale. 

Les derives de strentogramine de formule generale (I) sont particulierement 
interessants du fait de leur activite puissante a la fois par voie orale et parenterale ce 
10 qui leur apporte un avantage indeniable dans le cas notamment de traitements 
d'infections graves, en milieu hospitalier par voie injectable, suivis d'un traitement 
ambulatoire par voie orale plus facile a administrer aux patients. Ainsi le praticien ne 
se trouve plus dans f obligation de changer le patient de medicament entre la fin du 
traitement hospitalier et la fin globale du traitement. 

15 Selon Tinvention les derives de streptogramine pour lesquels Y est un radical =CR 3 - 
et R 3 est autre qu'un radical alcoyle, peuvent etre prepares par action d'un enamino 
ester de formule generale : 



dans laquelle Rj est defini comme precedemment et R represente le reste d'un ester 
20 facilcment hydrolysable ou un radical alcoyle, sur le derive de 55-methylene 
pristinamycine correspondant, de formule generale : 




COOR 



(II) 



H 2 N 



R 
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Rb Rc 




dans laquelle Ra, Rb, Rc et Rd sont definis comme precedemment, R 2 est defini 
comme precedemment et R 4 est un atome d'hydrogene, ou R 2 represente un atome 
d'hydrogene et R 4 est un atome d'hydrogene ou un radical dialcoylamino, suivie le 
5 cas echeant de la transformation de Tester obtenu en un acide, puis eventuellement de 
sa decarboxylation, ou de la transformation de Tacide en un radical carbamoyle selon 
le derive de formule generale (I) souhaite, et/ou suivie le cas echeant de la 
transformation du derive de formule generale (I) pour lequel R t est hydroxymethyle 
en un derive pour lequel R, est un radical formyle, puis le cas echeant carboxy, puis le 
10 cas echeant alcoyloxycarbonyle ou -CONR'R" et/ou suivie eventuellement de la 
mono N-demethylation du derive de formule generale (I) pour lequel Rd est un radical 
dimethylamino en un derive pour lequel Rd est methylamino, puis eventuellement 
suivie de la transformation en un sel lorsqu'ils existent. 

On entend par reste d'un ester facilement hydrolysable, par exemple et a titre non 
15 limitatif, le reste de Tester benzylique, methylique, trimethylsilylethylique, ethylique, 
allylique, t.butylique. 

La reaction s'effectue generalement dans un solvant organique tel qu'un alcool par 
exemple (methanol, ethanol notamment), a une temperature comprise entre 40°C et la 
temperature de reflux du melange reactionnel. 

d'hydrogene, s'effectuent selon les methodes connues qui n'altercnt pas le reste de la 
molecule et plus particulierement selon les methodes citees ci-apres dans les 
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Notamment, lorsque Ton veut obtenir un derive de pristinamycine de formule 
generate (I) pour lequel R 3 est un radical carboxy, on prepare avantageusement Tester 
benzylique. L'hydrolyse des esters s'effectue selon les methodes connues qui 
n'alterent pas le reste de la molecule, par exemple les methodes mentionnees par 
5 T.W. Greene Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley - Interscience 
Publication (1981), ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, 
Plenum Press (1973). A titre d'exemple, le reste de Tester benzylique peut etre 
hydrolyse par traitement par le 1 ,4-cyclohexadiene en presence d'hydroxyde de 
palladium sur charbon, en milieu alcoolique (methanol, ethanol par exemple), a une 
io temperature comprise entre 0 et 60°C. 

Lorsque Ton veut preparer un derive de formule generale (I) pour lequel R 3 est 
-CO-NR'R", le produit de formule generale (I) obtenu pour lequel R 3 est carboxy est 
traite selon les methodes habituelles de transformation des acides en amides, qui 
n'alterent pas le reste de la molecule. Notamment on fait reagir Tamine 
15 correspondante sur Tacide en presence d'un agent de condensation (carbodiimide par 
exemple) a une temperature comprise entre 0 et 60°C, dans un solvant organique tel 
qu'un solvant chlore (chloroforme, dichloromethane par exemple), un amide 
(dimethyl formamide, N-methylpyrrolidone par exemple). 

Lorsque Ton veut obtenir un derive de streptogramine de formule generale (I) pour 
20 lequel R 3 est un atome d'hydrogene, le produit pour lequel R 3 est carboxy est 
decarboxyle selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule. 
Notamment on peut operer selon la methode decrite par Barton, Tetrahedron, 44(1 A 
5479-86 (1988), par formation de Tester de N-hydroxypyridine-2-thionc, puis 
photolyse en presence de tertbutylthiol par exemple. 

2 5 La mono N-demethylation du derive de streptogramine de formule generale (I) pour 
lequel Rd est dimethylamino peut etre effectuee selon la methode decrite dans la 
demande de brevet EP82 1 697 par traitement par un periodate en milieu acetique suivi 
d'un traitement en milieu acide aqueux ou d'un traitement par un agent capable de 

ill j 

s'eftectucr par action de Toxyde de selenium par analogic avec J. Korean Chem. Soc, 
38(7), 537-8 (1994). 



2775288 



8 



La transformation du radical R, = formyle en un radical carboxy s'eftectue selon les 
methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule. Notamment on peut 
employer Toxyde d'argent comme decrit dans Heterocycles 32(10), 1933-40 (1991). 

La transformation du radical K } = carboxy en un radical alcoyloxycarbonyle 
s'effectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule. 
Notamment comme decrit dans The Chemistry of Acid Derivatives, Part I, page 411, 
Ed. S. Patai, John Wiley & Sons (1979). 

La transformation du radical R, = carboxy en un radical carbamoyle de structure 
-CO-NR^'' s'efifectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la 
molecule. Notamment on fait reagir Famine correspondante sur l'acide en presence 
d'un agent de condensation selon les methodes classiques de la chimie peptidique : 
M. Bodanszky, Principles of Peptides Synthesis, Springer Verlag, Berlin - Heidelberg 
-New-York- Tokyo (1984). 

Selon l'invention les derives de streptogramine de formule generale (I) pour lesquels 
Y est un radical =CR 3 - et R 3 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, peuvent 
etre prepares par action d'un sel de pyridinium de formule generale : 




dans laquelie R 3 est defini comme ci-dcssus, R s est le reste d'une cetone R,-CO- pour 
lequel R, est defini comme ci-dessus a Pexception de representer un radical -NR'R", 
ou represente eventuellement un radical hydroxy protege ou un radical nitrophenyle 
ou bien R 5 represente le radical cyano pour obtenir un derive de streptogramine pour 
lequel R, est un radical amino, et X" est un anion, sur le derive de methylene-55 
pristinamycine correspondanU de formule generale (III) dans laquelie R 4 est un atome 

du radical nitrophenyle pour ubtenn un derive poui icqucj K. cm un lauica. 
aminophenyle, ou suivie eventuellement de Taction d'une amine de formule generale 
HNR'R" Mir le derive de streptogramine de formule generale (I) pour leque! R est 

(:a!oeeno:r.eth\k\ pour oMenir le dome , ^rrespondan: p-- air Vquel R eM ur nuiu.ii 
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-CH 2 NR'R , \ ou suivie le cas echeant de la transformation du derive de formule 
generale (I) pour lequel R, est hydroxymethyle en un derive pour lequel R, est un 
radical formyle, puis le cas echeant carboxy, puis le cas echeant alcoyloxycarbonyle 
ou -CONR'R" et/ou eventuellement de la mono N-demethylation du derive de 
5 formule generale (I) pour lequel Rd est un radical dimethylamino en un derive pour 
lequel Rd est methylamino, puis eventuellement suivie de la transformation en un sel, 
lorsqu'ils existent. 

A titre non limitatif, Tanion X represente avantageusement un anion halogenure 
(bromure, chlorure ou iodure par exemple). 

10 La reaction s'effectue generalement en presence d'un sel d'ammonium (acetate 
d'ammonium par exemple), dans un solvant tel qu'un alcool (methanol, ethanol par 
exemple), un nitrile (acetonitrile par exemple), un ester (acetate d'ethyle par exemple) 
ou une cetone (acetone par exemple), a une temperature comprise entre 40°C et la 
temperature de reflux du melange reactionnel. 

15 Lorsque le radical Rj contient un substituant hydroxy, il est preferable de proteger 
prealablement ce radical selon Ies methodes qui n'alterent pas le reste de la molecule. 
La protection et la deprotection du radical hydroxy s'effectue selon les methodes 
habituelles. Par exemple la protection est effectuee par un radical acetyle ou par tout 
autre groupement protecteur d'hydroxy dont la mise en place et ['elimination sont 

20 mentionnees par exemple par T.W. Greene Protective Groups in Organic Synthesis, 
A.Wiley - Interscience Publication (1981), ou par Mc Omie, Protective Groups in 
Organic Chemistry, Plenum Press (1973). 

Lorsque Ton veut obtenir un produit pour lequel R, est aminophenyle, il est 
preferable de preparer le derive nitrophenyle correspondant, puis d'effectuer la 
25 reduction du radical nitro du derive obtenu. Notamment, on peut operer par reduction 
en milieu acide (acide chlorhydnque) en presence de fer. 

1 nrKQuc 1'nr vHJt ohtenr le derive de <trcr>topramine de formule f>er>en1e (h pour 

. . .-iiesponuaiK .>irepu>gramitk - :wrrnuic eenenue n .■ poi.s ><\\ul; ,- v-, 
<c- halogenomethyle, en operant en presence d'une amine tertiaire (triethylamine, 
diisopropylethylamine par exemple) ou d'un execs de famine, dans un solvant 

.Ciianiuue te 1 qu'un ether ' :etra::\dr ifuranne. dmxanne par e\emp!eV un aleool 
-;c!hanoi pa; exemple !. au MiKarii ehlore i ehloiotorme. diehio: ^meinane par 
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exemple), un nitrile (acetonitrile par exemple) ou le dimethylsulfoxyde a unc 
temperature comprise entre 40°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

La mono N-demethylation du derive de streptogramine de formule generale (I) pour 
lequel Rd est dimethylamino peut etre effectuee selon la methode decrite dans la 
5 demande de brevet EP821697. La transformation du radical R, = hydroxymethyle en 
un radical formyle peut s'effectuer par action de Poxyde de selenium par analogie 
avec J. Korean Chem. Soc., 38(7), 537-8 (1994). 

La transformation du radical R, = formyie en un radicai carboxy s'efieciuc selon les 
methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule. Notamment on peut 

1 o employer Poxyde d'argent comme decrit dans Heterocycles 32( 1 0), 1 933-40 ( 1 99 1 ). 

La transformation du radical R, = carboxy en un radical alcoyloxycarbonyle 
s'effectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule. 
Notamment comme decrit dans The Chemistry of Acid Derivatives, Part I, page 41 1, 
Ed. S. Patai, John Wiley & Sons (1979). 

15 La transformation du radical R, = carboxy en un radical carbamoyle de structure 
-CO-NR'R" s'eflfectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la 
molecule. Notamment on fait reagir Pamine correspondante sur Pacide en presence 
d'un agent de condensation selon les methodes classiques de la chimie peptidique : 
M. Bodanszky, Principles of Peptides Synthesis, Springer Verlag, Berlin - Heidelberg 

2 o -New- York - Tokyo ( 1 984). 

Selon Pinvention les derives de streptogramine de formule generale (I) pour lesquels 
Y est un atome d'azote, peuvent etre prepares par action d'un sel d'une amidine ou 
d'un derive de Pisouree ou de Pisothiouree de formule generale : 

NH 

R, (V) 
NH 2 

cpresenk'i u:t radi^a, A K .u]iK. \ ,' m >uilon\iC * ^ujmyu. . 

NR'R" autre qu'amino. sur un derive de streptogramine de formule generale (111) 
pour lequel R 4 est dialcoylamino, puis pour obtenir un derive de streptogramine de 

\urKi:e generale Mi p<>;;r Vquel H un r.uli^al XR pour k\;uel X est suMonvk 
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sulfinyle, oxydation du derive correspondant pour lequel X est un atome de soufre, 
puis pour obtenir le derive de streptogramine de formule generale (I) pour lequel Rj 
est un radical NR'R", substitution du derive sulfonyle obtenu par action de Famine 
correspondante HNR'R" et/ou eventuellement pour obtenir un derive pour lequel Rd 
est methylamino, demethylation du derive de formule generale (I) pour lequel Rd est 
un radical dimethylamino, puis eventuellement transformation en un sel, lorsqu'ils 
existent. 

La reaction du derive de formule generale (V) s'effectue generalement dans un 
solvant organique comme un amide (dimethyl formamide, dimethylacetamide par 
exemple) ou un nitrile (acetonitrile par exemple), en presence d'une base comme 
notamment une amine tertiaire (diisopropylethylamine, triethylamine par exemple) ou 
un bicarbonate alcalin (bicarbonate de sodium ou de potassium par exemple), a une 
temperature comprise entre 50 et 100°C. La reaction est avantageusement mise en 
oeuvre au moyen du chlorhydrate, du sulfate ou de Fhydrogenosulfate du derive de 
formule generale (V). 

L'oxydation en derive sulfinyle ou sulfonyle s'effectue respectivement par traitement 
par 1 ou 2 equivalents d'Oxone® en milieu acide (par exemple acide sulftirique 0,1 a 
2N, de preference 0,5 a IN), a une temperature comprise entre -60 et 60°C, dans un 
solvant tel qu'un alcool (methanol, ethanol, i-propanol par exemple). Selon le produit 
prepare, il peut etre eventuellement necessaire de faire suivre F operation d'oxydation 
d'un traitement reducteur de N-oxydes par toute methode connue et specifique, qui 
n'altere pas le reste de la molecule. Notamment il est possible d'operer par chauffage 
en presence de fer dans F acide acetique, ou par traitement par le bisulfite de sodium. 

L'operation subsequente de substinition par une amine peut etre effectuee par action 
de Famine correspondante de formule HNR'R", soit en exces, soit en presence d'une 
base telle que par exemple un bicarbonate alcalin (bicarbonate de sodium ou de 
potassium par exemple), en operant a une temperature comprise entre 20 et 100°C\ 
dans un solvant organique comme un amide (dimethyl formamide, dimethylacetamide 

, mono ^--'.lemetfivla'.ior tu*n\r iu* sTrt»pio^r:nT)mi 4 lit* r^nnuit* ^eneniu' ■■ w ooin 
lequel Rd est dimethylamino peut etre effectuee scion la methode decnte dans la 
demande de brevet EP82 1 697. 
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La transformation du radical R, = hydroxymethyle en un radical formyle peut 
s'effectuer par action de Foxyde de selenium par analogie avec J. Korean Chem. Soc, 
38(7), 537-8 (1994). 

La transformation du radical R, = formyle en un radical carboxy s'effectue selon les 
5 methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule. Notamment on peut 
employer Toxyde d'argent comme decrit dans Heterocycles 32(10), 1933-40 (1991). 

La transformation du radical Rj = carboxy en un radical alcoyloxycarbonyle 

Notamment comme decrit dans The Chemistry of Acid Derivatives, Part I, page 41 1, 
10 Ed. S. Patai, John Wiley & Sons (1979). 

La transformation du radical Rj = carboxy en un radical carbamoyle de structure 
-CO-NR'R" s'effectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la 
molecule. Notamment on fait reagir Tamine correspondante sur Tacide en presence 
d'un agent de condensation selon les methodes classiques de la chimie peptidique : 
15 M. Bodanszky, Principles of Peptides Synthesis, Springer Verlag, Berlin - Heidelberg 
-New-York -Tokyo (1984). 

Selon Pinvention les derives de streptogramine de formule generate (I) pour lesquels 
Y est un radical =CR 3 -, Rj est un atome d'hydrogene, un radical alcoyle, alcenyle, 
cycloalcoyle, heterocyclyle aromatique, phenyle, phenyle substitue, halogenomethyle, 
20 hydroxymethyle, alcoyloxymethyle, alcoylthiomethyle, alcoylsulfinylmethyle, 
alcoylsulfonylmethyle, ou -(CH 2 ) ri NR , R , \ ou bien lorsque R 3 est un atome 
d'hydrogene, pour lesquels R, est formyle, carboxy, alcoyloxycarbonyle, ou 
-CONR'R" tcls que definis precedemment et R 2 est un atome d'hydrogene, peuvent 
egalement etre prepares par action de la formyl enamine de formule generate : 

O 

H 

(VI) 



dans iaquone K, e>i an atome J hulrogene. un MUicai jia>\ic. aicen>ie. . : < umkov ,c. 
heterocyclyle aromatique, phenyle, phenyle substitue, hydroxymethyle, 
ilcovloxvmethvle. alcoylthiomethyle. ou -/OM-NR'R"et R : est defini comme 
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precedemment a Texception de representer carboxy, sur un derive de streptogramine 
de formule generate : 




dans laquelle Ra, Rb, Rc et Rd sont definis comme precedemment, suivie le cas 
5 echeant de la transformation du derive pour lequel R 3 est amide ou ester en un derive 
pour lequel R 3 est carboxy et/ou suivie le cas echeant de l'oxydation du derive pour 
lequel R, est alcoylthiomethyle en un derive pour lequel R, est alcoylsulfmylmethyle 
ou alcoylsulfonylmethyle, ou le cas echeant de la transformation du derive pour lequel 
R 1 est un radical hydroxymethyle en un derive pour lequel Rj est halogenomethyle, 

i o puis le cas echeant de la transformation du derive pour lequel Rj est halogenomethyle 
en un derive pour lequel Rj est -CHJMR'R", ou le cas echeant de la transformation du 
derive de formule generate (I) pour lequel Rj est hydroxymethyle en un derive pour 
lequel Rj est un radical formyle, puis le cas echeant carboxy, puis le cas echeant 
alcoyloxycarbonyle ou -CONR'R" et/ou eventuellement de la mono N-demethylation 

;5 du derive de formule generate (I) pour lequel Rd est un radical dimethylamino en un 
derive pour lequel Rd est methylamino, puis eventuellement suivie de la 
transformation en un sel, lorsqu'ils existent. 

La reaction est misc en oeuvre dans un solvant organique comme un alcool 
f methanol ethanol par exemplc) a une temperature comprise entre 20°C et la 

;:'iiu ..'.lis;;'., .k . ;. ^ • 

L'oxydation du radical alcoylthiomethyle en un radical alcoylsulfmylmethyle ou 
alcnvlsulfonvlmethyle s'effectue dans les conditions decritcs precedemment. par 

\t.iemen: par '< K ^i^^ 
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L'obtention d'un derive de streptogramine de formule generale (I) pour lequel R, est 
halogenomethyle a partir d'un derive pour lequel Rj est hydroxymethyle s'effectue 
selon les methodes habituelles. Notamment par action d'un agent d'halogenation 
comme par exemple le chlorure de thionyle. 

5 La reaction d'une amine HNR'R" sur le derive de streptogramine de formule 
generale (I) pour lequel Rj est halogenomethyle, s'effectue comme decrit 
precedemment. 

La transformation du radical R, = hydroxymethyle en un radical formyie peut 
s'efifectuer par action de Poxyde de selenium par analogie avec J. Korean Chem. Soc, 
10 38(7), 537-8 (1994). 

La transformation du radical R, = formyie en un radical carboxy s'efTectue selon les 
methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule. Notamment on peut 
employer 1 'oxyde d'argent comme decrit dans Heterocycles 32( 1 0), 1 933-40 ( 1 99 1 ). 

La transformation du radical R, = carboxy en un radical alcoyloxycarbonyle 
is s'efTectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la molecule. 
Notamment comme decrit dans The Chemistry of Acid Derivatives, Part I, page 411, 
Ed. S. Patai, John Wiley & Sons (1979). 

La transformation du radical R, = carboxy en un radical carbamoyle de structure 
-CO-NR'R" s'effectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la 
20 molecule. Notamment on fait reagir Famine correspondante sur l'acide en presence 
d'un agent de condensation selon les methodes classiques de la chimie peptidique : 
M. Bodanszky, Principles of Peptides Synthesis, Springer Vcrlag, Berlin - Heidelberg 
-New-York -Tokyo (1984). 

La mono N-demethylation du derive de streptogramine de formule generale (I) pour 
2 5 lequel Rd est dimethylamino peut etre effectuee selon la methode decnte dans la 
demande de brevet EP821697. 

i^pLire^ 'Mi n:ir .ri.noiMc* 'i ruuics iIlviiicn dans i raneurp: i i cuer- 

38(3), 443-6 (1997) et FR2216270. 

1 c xW\\\ -S vie nu*th\ •!i i n^\> pri^tina::^ ^ i-.i- t ; -m ;K" iicncral -j i t IH pour Ic^quc 1 ^ Ra 
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n'ont pas simultanement les definitions : «Rb et Rc representent hydrogene et Rd 
represente hydrogene ou dimethylamino », peuvent etre prepares a partir de la 
pristinamycine IC, de la virginiamycine S4, de la vernamycine B5, de la 
pristinamycine IB, ou a partir de leurs derives ou analogues de formule generale (VII) 
5 dans laquelle Ra est defini comme ci-dessus et les substituants Rb, Rc et Rd sont soit 
definis comme dans la formule generale (I) en I), a l'exception de representer 
simultanement Rb = Rc = hydrogene et Rd = hydrogene ou dimethylamino, lorsque 
Ra est ethyle, soit sont definis comme pour la formule generale (I) en 2) a 7), en 
operant par analogic avec les method es decntes dans les demandes euiopeermes 
10 EP 133097 ou EP 133098 ou par analogie avec les methodes decrites ci-apres dans les 
exemples. 

Les sels de pyridinium de formule generale (IV) sont prepares selon ou par analogie 
avec la methode decrite par F. Krohnke, Synthesis, (1976) 1-24, ou selon ou par 
analogie avec les methodes decrites ci-apres dans les exemples. 

is Les amidines de formule (V) sont soit commerciales soit preparees selon ou par 
analogie avec la methode decrite par S. Patai, The Chemistry of amidines and 
Imidates, Interscience Publication, J. Wiley & Sons, Chap. 7, p. 283 (1975). 

Les formyl enamines de formule generale (VI) peuvent etre prepares par analogie avec 
les methodes decrites dans J. Chem. Soc, Perkin trans I, 9, 2 103 (1984). 

2 0 Les produits de formule generale (VII) pour lesquels Ra, Rb, Rc et Rd sont definis 
comme pour la formule generale (I) en 1) sont des streptogramines naturelles du 
groupe B. 

Les composantes naturelles des streptogramines du groupe B leur preparation et leur 
separation est effectuee par fermentation et isolement des constituants a partir du 
2 5 mout de fermentation selon ou par analogie avec la methode decrite par J. 
Preud'homme et coll., Bull. Soc. Chim. Fr., vol. 2, 585 (1968) ou selon Antibiotics 
and Chemotherapy, 5, 632 (1955). 



Gottingen 1979, dans Antibiotics III, 521 (1975) et dans Antibiotics of the 
virginiamycin family. Inhibitors which contain synergistic components, C Cocito, 



2775288 



16 

Microbiological Reviews, 145-98 (1979) sont egalement decrites des composantes du 
groupe B des streptogramines.. 

Alternativement la preparation des composantes naturelles du groupe B peut etre 
effectuee par fermentation specifique, comme decrit dans la demande de brevet 
5 FR 2 689 518. 

Les derives de streptogramine de formule generale (VII) pour lesquels Ra, Rb, Rc et 
Rd sont definis comme pour la formule generale (1) en 3) sont prepares comme decrit 
dans la demande europeenne EP772630. 

Les derives de streptogramine de formule generale (VII) pour lesquels Ra, Rb, Rc et 
10 Rd sont definis comme pour la formule generale (I) en 4) a 7) sont prepares comme 
decrit dans la demande europeenne EP770132. 

Les derives de streptogramine de formule generale (VII) pour lesquels Ra, Rb et Rc 
sont definis comme pour la formule generale (I) en 5) et Rd est alcoylsulfinyle ou 
alcoylsulfonyle peuvent etre preparees par oxydation du produit correspondant pour 
15 lequel Rd est alcoylthio. 

Les derives de streptogramine de formule generale (VII) pour lesquels Ra, Rb, Rc et 
Rd sont definis comme pour la formule generale (I) en 2) peuvent etre prepares a 
partir de la pristinamycine IB (Ra = ethyle) ou de la vernamycine B5 (Ra = methyle) 
ou d'un derive de streptogramine de formule generale (I) pour lequel Ra, Rb, et Rc 
20 sont defini comme en 3) et Rd est -NHCH 3 , par action d'un derive halogene de 
formule generale : 

R'"-X (VIII) 

dans laquelle R'" est defini comme pour la formule generale (I) en 2) et X est un 
atome d'iode, de brome ou de chlore, suivie, le cas echeant, de la chloration ou de la 

2 5 bromation du produit obtenu, lorsque Ton veut obtenir un derive pour lequel Rc est 

un atome de chlore ou de brome, apres etre partis de la pristinamycine IB ou de la 

■ rt\ti'iinn - I'tteciik' ivneraicinc:: \ - m. mmvjii; v>mamqiK .,, M i. a.iuUi 
(dimethylformamide par exemple). un solvant chlore (chloroforms dichloromethane 

3 0 par exemple). un melange alcool (methanol, ethanol par exemple) solvant chlore, un 

•i:'n ] '< ' ;k*c!i -mtrilc \\\\ -:\-, % rrp\c • *a:' V ilmvTh\ Kulf wdc ■ i: ' i \ 
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methylpyrrolidone, a une temperature comprise entre 20 et 100°C, eventuellement en 
presence d'iodure de sodium ou d'un bicarbonate alcalin (sodium ou potassium). De 
preference on opere sous azote. II est entendu que lorsque le radical R"' contient un 
radical amino, il est preferable de proteger ce radical prealablement a la reaction. La 
5 protection et la deprotection s'efifectuent selon les methodes indiquees dans les 
references citees precedemment. 

Le cas echeant, Thalogenation s'effectue avantageusement par un N-halosuccinimide, 
dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple) ou un nitrile (acetonitrile par exemple), a une temperature comprise entre 20 
io et80°C 

Selon une autre alternative, les derives de streptogramine de formule generale (VII) 
pour lesquels Ra et Rb sont definis comme pour la formule generale (I), Rc est un 
atome d'hydrogene et Rd est un radical cyanomethyl methyl amino ou 
alcoyloxycarbonylmethyl methyl amino, peuvent etre egalement prepares a partir de la 
15 pristinamycine IA (Ra = ethyle) ou de la pristinamycine IC (Ra = methyle), par action 
d'un derive halogene de formule generale (VIII) dans laquelle R*" represente 
cyanomethyle ou alcoyloxycarbonylmethyle. 

La reaction s'effectue generalement dans un solvant organique tel qu'un amide 
(dimethylformamide par exemple) a une temperature comprise entre 70 et 100°C. De 
2 o preference on opere sous azote. 

Les derives de streptogramines de formule generale (111) pour lesquels Ra est un 
radical methyle et Rb, Rc, et Rd sont definis comme dans la formule generale (I) ou 
pour lesquels Ra est un radical ethyle et Rb, Rc, et Rd sont definis comme dans la 
formule generale (I) en 2) a 7) ainsi que les derives de streptogramine de formule 
2 5 generale (VII) pour lesquels Ra, Rb, Rc et Rd sont definis comme pour la formule 
generale (I) en 2), a Texception pour R de representer ethyle si Rb et Rc sont 
hydrogene, sont des produits nouveaux. 

[.'ensemble de ces produits intermediates nouveaux peut etre represente par la 
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Rb Rc 




dans laquelle Ra est un radical methyle et Rb, Rc, et Rd sont definis comme dans la 
formule generale (I) ou Ra est un radical ethyle et Rb, Rc, et Rd sont definis comme 
dans la formule generale (I) en 2) a 7) et R 5 represente un radical methylenyle 
disubstitue de structure 1 R 4 pour lequel R 2 et R 4 sont definis comme 

precedemment, ou bien dans laquelle Ra, Rb, Rc et Rd sont definis comme pour la 
formule generale (I) en 2), a Texception pour R'" de representer ethyle si Rb et Rc 
sont hydrogene, et R 5 est un atome d'hydrogene. 

II est entendu que les produits de formule generale (IX) entrent aussi dans le cadre de 
la presente invention. 

Les derives de streptogramine de formule generale (I) ou (IX) peuvent etre purifies le 
cas echeant par des methodes physiques telles que la cristallisation ou la 
chromatographic. 

Certains des derives de streptogramine de formule generale (I) peuvent etre 
transformes a Tetat de sels d'addition avec les acides, par les methodes connues. II est 
entendu que ces sels lorsqu'ils existent entrent aussi dans le cadre de la presente 
invention. 

Comme exemples de sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, 

uuMiaics, mi uuiex aceiaie.v propionates, :naieate>, titrates, mettianesultonate>, 
cthancsulfonates, phenylsulfonatcs, p.toluenesulfonates, isethionates, naphtylsul- 
fonates ou camphorsulfonates, ou avec des derives de substitution de ces composes) 
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Les derives portant un substituant carboxy peuvent etre transformes en sels 
metalliques ou en sels d'addition avec les bases azotees selon les methodes connues 
en soi. Ces sels peuvent etre obtenus par action d*une base metallique (par exemple 
alcaline ou alcalino terreuse), de I'ammoniac ou d'une amine, sur un produit selon 
5 I'invention, dans un solvant approprie tel qu'un alcool, un ether ou l'eau, ou par 
reaction d'echange avec un sel d'un acide organique. Le sel forme precipite apres 
concentration eventuelle de la solution, il est separe par filtration, decantation ou 
lyophilisation. Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables peuvent 
etre cites les sels avec les metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les 

10 metaux alcalinoterreux (magnesium, calcium), le sel d'ammonium, les sels de bases 
azotees (ethanolamine, diethanolamine, trimethylamine, triethylamine, methylamine, 
propylamine, diisopropylamine, NN-dimethylethanolamine, benzylamine, 
dicyclohexylamine, N-benzyl-p-phenethylamine, NN'-dibcnzy!ethyIenediamine, 
diphenylenediamme, benzhyldrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leucine, 

15 dibenzylamine). 

Les derives de streptogramine selon la presente invention presentent des proprietes 
antibacteriennes et des proprietes synergisantes de l'activite antibacterienne des 
derives de streptogramine du groupe A. lis sont particulierement interessants du fait 
de leur activite seuls ou associes a des composantes du groupe A des streptogramines 
2 0 et surtout du fait de leur activite a la fois par voie orale et parenteral ce qui ouvre la 
voie a un traitement relai ambulatoire sans modifier la nature du medicament. 

Lorsqu'ils sont associes avec une composante ou un derive du groupe A des 
streptogramines, ces derniers peuvent etre notamment choisis selon que Ton desire 
obtenir une forme administrate par voie orale ou parenteral parmi les composantes 
2 5 naturelles pnstinamycinc II A, pristinamycine IIB, pristinamycine IIC, 

pristinamycine IID, pristinamycine HE, pristinamycine IIF, pristinamycine I1G ou 
parmi des derives d'hemisynthese tels que decrits dans les brevets ou demandes de 
brevet US4590004 et EP191662 ou encore parmi les derives d'hemisynthese de 
formule eenerale : 
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dans laquelle R, est un radical -NR'R" pour lequel R' est un atome d'hydrogene ou 
un radical methyle, et R" est un atome d'hydrogene, un radical alcoyle, cycloalcoyle, 
allyle, propargyle, benzyle, ou -OR'", R'" etant un atome d'hydrogene, un radical 
alcoyie, cycloalcoyle, allyle, propargyle ou benzyle, ou -NR 3 R 4 , R 3 et R 4 pouvant 
5 representer un radical methyle, ou former ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 
sont attaches un heterocycle a 4 ou 5 chainons sature ou insature pouvant en outre 
contenir un autre heteroatome choisi parmi l'azote, l'oxygene ou le soufre, R 2 est un 
atome d'hydrogene ou un radical methyle ou ethyle, et la liaison = represente une 
liaison simpie ou une iiaison double, ainsi que leurs sels. 

10 II est entendu que les associations des derives selon 1'invention et des streptogramines 
du groupe A entrent egalement dans le cadre de la presente invention. 

In vitro, associes a la pristinamycine IDB, les produits de formule generale (I), selon 
1'invention, se sont montres actifs a des concentrations comprises entre 0,25 et 16 
mg/1 sur Staphylococcus aureus 209P. In vivo, sur les infections experimentales de la 
15 souris a Staphylococcus aureus IP 8203, les derives de streptogramine de formule 
generale (I) se sont montres actifs a des doses comprises entre 15 et 150 mg/kg, par 
voie orale, associes a la pristinamycine IIB et entre 5 et 150 mg/kg, par voie sous 
cutanee, associes a la dalfopristine (DC 5 o), [associations 30/70]. 

Enfin, les produits selon 1'invention sont particulierement interessants du fait de la 
2 0 faible toxicite observee dans le modele de septicemic a Staphylococcus aureus IP 
8203 chez la souris. L'ensemble des produits, en association 30/70 avec une 
composante du groupe A, se sont reveles atoxiques a 1'exception de quelques uns 
d'entre eux pour lesquels une faible mortalite a ete observee a la dose maximale 
administree de 300 mg/kg par voie orale ou sous cutanee, en 2 administrations a 5 
2 5 heures d'intcrvalle. 

Certains des produits intermediates definis par la formule generale (IX) presentent 
egalement des proprietes antibacteriennes, notamment le sous groupe des derives de 

Ill) ... . . , . » * . . n . . ! i it, ■ l.i. ,1 \ v , » . it> mnC fK » > » l T r » * ' . *' 

a>SOC"ICb J i J pi 1 Mil itlll IV L 1 1 IV. iiii (.lYMMain'in > n ■ ^ — v ■ ^ , ; . r . ...... . 

1 50 mg kg. 

' , :cr: \ - - A\- '.treptoL T ramine ^: Mnnule Lvner.iU' nn ric\\\u:^ a parnr . ! • • 
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dans laquelle R 2 est defini comme pour la formule generale (a), par action d'une 
amine de formule generale : 

H 2 N-R" (y) 

dans laquelle R" est defini comme pour la formule generale (a), suivie de Paction 
d'un agent reducteur de Tenamine (ou de I'oxime) intermediaire obtenue, puis, 
lorsque Ton veut obtenir un derive de streptogramine de formule generale (a) pour 
lequel R' est un radical methyle, suivie d'une seconde amination reductrice, par action 
du formaldehyde ou d'un derive generant le formaldehyde in situ et de la reduction de 
Tenamine intermediaire. 

L'action de Famine s'effectue dans un solvant organique comme un alcool (methanol, 
ethanol par exemple), un solvant chlore (dichloromethane, dichloroethane, 
chloroforme par exemple), un nitrile (acetonitrile par exemple), la pyridine, a une 
temperature comprise entre 0 et 30°C, et eventuellement en presence d'un agent de 
deshydratation comme par exemple le sulfate de magnesium, le sulfate de sodium ou 
des tamis moleculaires. De preference on opere sous atmosphere inerte (argon par 
exemple). II est egalement possible de faire reagir le sel de Tamine. 
De preference, pour preparer des derives pour lesquels la liaison — represente une 
liaison double, la reaction est effectuee dans un solvant organique comme un nitrile 
(acetonitrile par exemple) en presence d'un acide, tel qu'un acide organique (acide 
acetique par exemple); dans ce cas Taddition d'un agent de deshydratation n'est pas 
necessaire. 

Lorsque Ton prepare un derive de la streptogramine de formule generale (a) pour 
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dans laquelle et R 1 " sont definis comme pour la formula generale (a), puis de 
reduire ce produit en un derive de formule generale (a) pour lequel R' est un atome 
d'hydrogene, et eventuellement !e mettre en oeuvre dans F operation subsequente 
5 d'amination-reductrice. 

La reduction s'effectue par action d'un agent reducteur, par exemple un borohydrure 
alcalin (cyanoborohydrure ou triacetoxyborohydrure de sodium par exemple) en 
presence d'un acide organique (acide acetique par exemple) dans un solvant 
organique tel que cite ci-dessus pour la reaction domination. Le cas echeant, 
10 F operation subsequente domination reductrice, destinee a obtenir Famine 
disubstituee, s'effectue dans des conditions analogues. 

Les exemples suivants donnes a titre non limitatif illustrent la presente invention. 

Dans ce qui suit, les exemples A a AF illustrent la preparation des produits 
intermediaires, notamment de produits de formule generale (IX). Les exemples 1 a 33 
1 5 illustrent les derives de streptogramine de formule generale (I) selon l'invention. 

Dans les exemples qui suivent, les spectres de RMN ont ete etudies dans le 
deuterochloroforme, la nomenclature utilisee est celle de J.O. Anteunis et coll., Fur. 
Biochem., 58, 259 (1975) et notamment : 
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Les chromatographies sur colonne sont realisees, sauf exception mentionnee, sous 
pression atmospherique en utilisant une silice 0,063-0,02 mm. Dans quelques cas 
precises, les purifications sont faites par chromatographie-flash en utilisant une silice 
de 0,04-0,063 mm, ou par chromatographic liquide haute performance (CLHP) sur 
5 silice greffee Cg ou C\$. 

Preparation des derives de formule generale (I) 

Exemple 1 

Dans un tricol contenant 20 cm3 de methanol, on introduit 2 g de 55-methylene- 
pristinamycine 1^ et 0,26 g (2,3 mmole) de 3-amino crotonate de methyle. Le 

10 melange est porte 6 heures au reflux puis on rajoute 0,1 g de 3-amino crotonate de 
methyle supplemental et le reflux est poursuivi 1 heure. Le melange reactionnel est 
concentre a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa) pour dormer 2,4 g d'un solide 
jaune qui est purifie par chromatographic sur 30 g de silice [eluant : dichloromethane/ 
methanol 95/5 en volumes] pour donner un solide qui est concrete dans 60 cm3 d'un 

15 melange ether-ether de petrole, filtre puis seche a 40°C sous pression reduite (90 Pa). 
On obtient ainsi 0,96 g de 3"-methoxycarbonyl-2"-methyl-pyrido [2,3-5y,58] 
pristinamycine IE sous forme d'un solide jaune fondant a 195°C. 

Spectre de R.M.N. ! H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,20 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,30 (d, J = 7 

20 Hz, 3H : CH 3 en l r ) ; 1,50 (dd, J = 16,5 et 5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5p) ; de 1,50 a 
1,85 (mt : les 3H correspondant a Pautre H du CH 2 en 3y et au CH 2 en 2p) ; 2,05 (mt, 
1H : Pautre H du CH 2 en 3p) ; 2.77 (s, 3H : ArCH 3 ) ; 2,85 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,94 
(mt, 1H : 1H du CH 2 en 4p) ; 3,11 (d, J = 16,5 Hz, 1H : Pautre H du CH 2 en 5p) ; dc 
3,20 a 3,35 (mt, 2H : Pautre H du CH 2 en 4p et 1H du CH 2 en 36) ; 3,25 (s, 3H : 

2 5 NCH 3 ) ; 3,50 (mt, IH : Pautre H du CH 2 en 3 5) ; 3,90 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 5c) ; 
3,95 (s, 3H : COOCH 3 ) ; 4,61 (dd, J = 7 et 4,5 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,80 (mt, 1H : 
CH en 2a) ; 4,89 (d large, J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,14 (dd, J = 1 1 et 5 Hz, 1H : 
PH en 4r^ : ^ 40 M lame I = * H/ IH ■ TH en <n) ■ <v4fi (d I - 17 H/ IH ■ Pautre 

CONH en 2) ; 6,86 (d, J = S Hz, 2H H aromatiques en 46 ) ; de 7,20 a ",40 (mt : les 
5H aromatiques en 6a) ; 7.45 (mt, 2H : P H 4 et P H<) ; 7,89 (s, IH : H aromatique en 
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Y de PN) ; 7,95 (s large, 1H : 1' H 6 ) ; 8,40 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,66 (d, 
J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 1 1,64 (s, 1H : OH). 

Exemple 2 

Dans un tricol contenant 200 cm3 d'ethanol, on introduit 20,8 g de 55-methyIene- 
5 pristinamycine 1^, 3,94 g de chlorhydrate de 3,3-diaminoacrylate d'ethyle et 3,3 cm3 
de triethylamine. Le melange est porte 3 heures au reflux. Apres refroidissement, le 
precipite forme est filtre, repris dans 100 cm3 d'eau et le pH ajuste a 8 par une 

r .j.. t '_„ J . L : 1 *~ A~ ~~Al„*~ a ^ ovtroit rsrxr 1 fr\ic 1 Hfi r^ml 

SUlUllUll UC U1KU mJUCUt Ut ^UVJlUni pui3 piuuuu cji vauuii a- iwio i wv/ wm^ 

d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de 
10 magnesium, filtrees et concentrees a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa) pour 
donner 22 g d'un solide jaune qui est purifie par chromatographic sur 500 g de silice 
[eluant : dichloromethane/methanol 97,5/2,5 en volumes] pour donner un solide qui 
est dissous dans 20 cm3 de dichloromethane puis precipite par addition de 60 cm3 
d'ether diisopropylique. Apres filtration et sechage a 40°C sous pression reduite 
15 (90 Pa) on obtient 1,35 g de 3"-ethoxycarbonyl-2"-amino-pyrido [2,3-5y,58] 
pristinamycine IE sous forme d'un solide jaune fondant a 190°C. 

Spectre de R.M.N. ] H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,86 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,15 a 1,30 (mt, 3H : IH du CH 2 en 3p - 1H du CH 2 en 3y et 1H du CH : en 
5p) ; 1,26 (d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,35 (t, J = 7Hz, 3H : CH 3 de l'ethyle) ; 1,53 

20 (mt, 1H : I'autre H du CH 2 en 3y) ; 1,61 et 1,70 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 2p) ; 2,00 
(mt, 1H : I'autre H du CH 2 en 3p) ; de 2,75 a 2,95 (mt, 1H : I'autre H du CH 2 en 5p) ; 
2,84 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,90 (dd, J = 1 3 et 5 Hz, 1 H : 1 H du CH 2 en 4p) ; de 3, 1 0 a 
3,25 (mt, 2H : I'autre H du CH 2 en 4p et 1H du CH : en 35) ; 3,20 (s, 3H : NCH 3 ) ; 
3,45 (mt, 1H : I'autre H du CH 2 en 35) ; 3,74 (d, J = 17 Hz, IH : 1H du CH 2 en 5e) ; 

25 4,30 (mt, 2H : COOCH 2 de l'ethyle) ; 4,55 (dd, J = 8 et 5 Hz, IH : CH en 3a) ; 4,77 
(mt, IH :CH en 2a) ; 4,86 (dd, J = 10 et 1,5 Hz, IH : CH en la) ; 5,12 (dd, J - 1 1 et 5 
Hz, 1 H : CH en 4a) ; 5,28 (2 d, respectivement J - 6 Hz et J = 1 7Hz, 1 H chacun : CH 
en 5a et I'autre H du CH 2 en 5e) ; 5,58 (d, J = 8,5 Hz, IH : CH en 6a) ; 5,83 (dq, J = 7 



2H : T H, et 1' HO ; 7.78 (s, IH : H aromatique en y de 1'N) ; 7,89 (d large. J = 4 Hz. 
!H : 1' H h ) ; 8.40 (d. J = 10 Hz. 1 H : CONH en 1 ) ; 8,60 (d. J = 8.5 Hz. IH : CONH 

.:; •■ ' !.•«: r. r Ml n H • 
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Le chlorhydrate de 3,3-diaminoacrylate d'ethyle peut etre prepare selon H. Meyer et 
coll., Liebigs Ann. Chem., 1895-1908 (1977). 

Exemple 3 

En operant comme a l'exemple 1 mais a partir de 50 cm3 de methanol, de 3 g de 55- 
5 methylene pristinamycine 1^ et de 0,65 g de 3-amino crotonate de benzyle et 
chauffage a reflux 36 heures, on obtient apres refroidissement du melange reactionnel 
a temperature ambiante et ajout de 50 cm3 d'eau distillee un precipite qui est filtre sur 
verre fritte puis lave successivement par 50 cm3 d'eau distillee et 25 cm3 d'ether 
diisopropylique. Le solide obtenu est dissous a chaud dans 25 cm3 de methanol et 
10 apres refroidissement les cristaux formes sont filtres, laves par 10 cm3 de methanol, 
seches a 40°C (90 Pa) pour donner 1,2 g de 3"-benzyloxycarbonyl-2"-methyl-pyrido 
[2,3-5y,55] pristinamycine IE sous forme d* un solide jaune pale fondant a 250°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,10 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,30 (d, J = 7 

15 Hz,3H:CH 3 en ly) ; 1,50 (dd, J = 17 et 5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5p) ; 1,58 (mt, 1H: 
Pautre H du CH 2 en 3y) ; 1,67 et 1,75 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 2p) ; 2,06 (mt, 1H : 
Pautre H du CH 2 en 3p) ; 2,78 (s, 3H : ArCH 3 ) ; 2,85 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,95 (mt, 
1H : 1H du CH 2 en 4p) ; 3,10 (d, J = 17 Hz, 1H : Pautre H du CH 2 en 5p) ; de 3,15 a 
3,30 (mt, 2H : Pautre H du CH 2 en 4p et 1H du CH 2 en 35) ; 3,26 (s, 3H : NCH 3 ) ; 

20 3,50 (mt, 1H : Pautre H du CH 2 en35) ; 3,90 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5c) ; 
4,62 (dd, J = 8 et 6,5 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,81 (mt, 1H : CH en 2a) ; 4,90 (d large, 
J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,15 (dd, J = 1 1 et 5 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,37 (s, 2H : 
COOCH 2 Ar) ; 5,40 (d, J - 5 Hz, 1H : CH en 5a) ; 5,45 (d, J = 17 Hz, 1H : Pautre H 
du CH 2 en 5c) ; 5,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,88 (q large, J = 7 Hz, 1H : CH 

2 5 en lp) ; 6,33 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,58 (d, J = 9,5 Hz, 1H : 
CONH en 2) ; 6,87 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 46) ; de 7,20 a 7,50 (mt : les 
12H correspondant aux 5H aromatiques en 6a - au P H 4 - au P H 5 et aux H 
irnmatiques du benzvloxvcarbonvn : 7.92 (s, 1H : H aromatique en y de PN) ; 7,95 



Dans un tricol contenant 50 cm3 de methanol, on introduit sous courant d'azote 
1 Q5 e de V'-bcnzyloxycarbonyl^^-mcthyl-pyrido [2.3-5y,5fi] pristinamycine IE puis 
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Le melange est chauffe a 60°C pendant 30 minutes puis refroidi a temperature 
ambiante. Le catalyseur est filtre. sur papier filtre Whatman et le filtrat concentre a 
45°C sous pression reduite (2,7 kPa) de facon a obtenir un volume final de 5 cm3. On 
ajoute alors 100 cm3 d'ether diisopropylique et le precipite forme est filtre, lave par 
5 25 cm3 d'ether diisopropylique puis seche a 40°C sous pression reduite (90 Pa) pour 
donner 0,95 g de 3"-carboxy-2"-methyl-pyrido [2,3-5y,55] pristinamycine IE sous 
forme d'un solide creme fondant a 234°C. 

Spectre de R.M.N 1h (400 MHz, CDCh, 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,15 a 1,35 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,32 (d, J = 7 

10 Hz, 3H : CH 3 en 1 Y ) ; 1,39 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 5p) ; 1,60 (mt, 1H : l'autre H du 
CH 2 en 3 Y ) ; 1 ,7 1 et 1 ,80 (2 mts, 1 H chacun : CH 2 en 2p) ; 2,05 (mt, 1 H : 1 H du CH 2 
en 3p) ; 2,67 (s, 3H : ArCH 3 ) ; 2,78 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,92 (mt, 1H : 1H du CH 2 
en 4p) ; 3,05 (d tres large, J = 16 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5p) ; de 3,15 a 3,35 
(mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 4p) ; 3,25 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,48 (mt, 1H : 1H du CH 2 

15 en 35) ; 3,57 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 36) ; 4,01 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 
en 5e) ; 4,60 (mt, 1H : CH en 3a) ; 4,88 (mt, 1H : CH en 2a) ; 4,94 (d large, J = 10 
Hz, 1H : CH en la) ; 5,12 (mt, 1H : CH en 4a) ; 5,40 (mf, 1H : CH en 5a) ; 5,43 (d, 
J = 1 7Hz, 1 H : l'autre H du CH 2 en 5e) ; 5,69 (d, J = 8,5 Hz, 1 H : CH en 6a) ; 5,88 (q 
large, J = 7 Hz, 1H : CH en lp) ; 6,29 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,85 

20 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; 7,13 (d large, 1 H : CONH en 2) ; de 7,20 a 
7,45 (mt : les 7H correspondant aux 5H aromatiques en 6a - au 1' H 4 et au 1' H 5 ) ; 
7,79 (s large, 1H : H aromatique en Y de l'N) ; 7,92 (s large, 1H : 1' H 6 ) ; 8,34 (d, J = 
10 Hz, 1H : CONH en 1); 8,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 11,61 (s, 1H : OH). 

Le 3-aminocrotonate de benzyle peut etre prepare comme decrit par J. Daxoll, 
25 J. Chem. Soc, 3802-3808 (1953). 

Exemple 4 

En operant comme a 1'exemple 1 mais a partir de 150 cm3 de methanol, de 20 g de 

i - .. •.- i ... •.•»•• i 



dichloromcthane- methanol 98/2 en volumes], pour donner apres sechage a 4() L 'C, sous 
pression reduite (90 Pa). 13.4 g de V '-methoxvcarbonyl-2"-methyl-pyndo [2.3-5y.56] 
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(4^-methyIamino) (4^-desdimethylamino) pristinamycine IE sous forme d'un solide 
jaune fondant a 208°C. 

Spectre de R.M.N. ! H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,15 a 1,35 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,29 (d, J = 7 
5 Hz, 3H : CHj en ly) ; de 1,55 a 1,80 (mt : les 3H correspondant a l'autre H du CH 2 en 
3y et au CH 2 en 2p) ; 1,57 (dd, J = 16 et 5,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5p) ; 2,03 (mt, 
1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,67 (s, 3H : ArCH 3 ) ; 2,76 (s, 6H : ArNCH 3 ) ; 2,91 
(dd, J= 13 et5 Hz, 1H : lHduCH 2 en 4p) ; de 3,10 a 3,30 (mt, 2H : l'autre H du CH 2 
en 4p et 1H du CH 2 en 35) ; 3,13 (d, J = 16 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5p) ; 3,22 (s, 

10 3H : NCH 3 ) ; 3,49 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 35) ; 3,88 (d, J = 17 Hz, 1H : 1 H du 
CH 2 en 5e) ; 3,92 (s, 3H : COOCH 3 ) ; 4,60 (dd, J = 8 et 5,5 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,78 
(mt, 1H : CH en 2a) ; 4,87 (d large, J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,12 (dd, J = 1 1 et 5 
Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,38 (d, J = 5,5 Hz, 1H : CH en 5a) ; 5,44 (d, J = 17 Hz, 1H : 
l'autre H du CH 2 en 5e) ; 5,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,87 (q large, J = 7 Hz, 

15 1H : CH en lp) ; 6,18 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,52 (d large, 1H : 
CONH en 2) ; 6,79 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; de 7,15 a 7,35 (mt : les 
5H aromatiques en 6a) ; 7,42 (mt, 2H : 1" H 4 et 1' H 5 ) ; 7,88 (s, 1H : H aromatique en 
y de l'N) ; 7,92 (mt, 1H : V H 6 ) ; 8,39 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,64 (d. J = 
8,5 Hz, 1 H : CONH en 6) ; 1 1 ,62 (s, 1 H : OH). 

20 Exemple 5 

Dans un tricol contenant 100 cm3 de methanol, on introduit 3,4 g de 56-methylene 
pristinamycine 1^. 1 g de bromure de 3,3-dimethyl 2-oxo 1 -butyl pyridinium puis 3 g 
d'acetate d'ammonium. Le melange est porte 3 hcurcs au reflux puis concentre a sec a 
40°C sous pression reduite (2,7 kPa). On ajoute alors 100 cm3 d'eau distillee puis le 
2 5 melange est extrait par 2 fois 100 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
decantees, rassemblees, sechees sur sulfate de sodium, filtrees puis concentrees a sec 
a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa) pour dormer 3,6 g d'un solide orange qui est 
purifie par deux chromatographies successives sur 40 g de silice (eluant : 

r m . ... • ,i .. .1. .., • ■")<■ ' - I . ' - i - 

,vii nn>v;-s'(ir r L -, 1111 tij i 41 1 i nn itrMipjM n hi .< _ !er!-f>U!Vl-pvr!lU • 

pristinamycine IE, sous forme d'un solide creme fondant a 196°C. 
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Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDCb, 5 en ppm) : 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH, en 
2y) ; de 1,15 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,31 (d, J = 7 
Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,32 (s, 9H : ArC(CHj)j) ; 1,60 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 
3y) ; 1,66 et 1,75 (2 mts : les 2H correspondant au CH 2 en 2P) ; 1,98 (dd, J = 16 et 5,5 
5 Hz, 1 H : 1H du CH 2 en 5p) ; 2,02 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,86 (s, 6H : 
ArN(CH 3 ) 2 ) ; 3,01 (dd, J = 14 et 6,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4P) ; de 3,10 a 3,40 (mt, 
3H : P autre H du CH 2 en 4p - l'autre H du CH 2 en 5p et 1H du CH 2 en 38) ; 3,18 (s, 
3H : NCH 3 ) ; 3,51 (mt, 1H: l'autre H du CH 2 en 35) ; 3,94 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du 

r*T t r _\ . a co t — n c T 1^ 1 1 J . nu ~~ 1~\ • A 01 f^t 1 U • ru 7™\ ■ A OH (A 

\^I12 Cli Jfc) , t,JO ^l, J — Ill . Ull VII ~1\-K ) , -r y KJ l V ll,fc ' *'* • ^ * A v " y i,^vy 

10 large, J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; de 5,35 a 5,50 (mt, 3H : CH en 4a - l'autre H du 
CH 2 en 5e et CH en 5a) ; 5,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,88 (q large, J - 7 
Hz, 1H : CH en 1(3) ; 6,43 (d, J - 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4k) ; 6,75 (d, J = 10 
Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,87 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; 7,12 (d, J = 8 
Hz, 1H : H aromatique en P de 1'N) ; de 7,25 a 7,45 (mt : les 8H correspondant aux 

15 5H aromatiques en 6a - a FH aromatique en y de FN - au F H 4 et au F H 5 ) ; 7,87 (mt, 
1H : F H 6 ) ; 8,49 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,73 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH 
en 6); 1 1,70 (s, 1H : OH). 

Le bromure de 3,3-dimethyl 2-oxo 1 -butyl pyridinium peut etre prepare comme decrit 
par F. Kroencke, Chem. Ber., 69, 92 1 -923 ( 1 936). 

20 Exemple 6 

Dans un tricol contenant 2 litres d'acetone, on introduit 404 g de 55-methylene 
pristinamycine 1^ 78,8 g de chlorure de 1-acetonyl pyridinium puis 354 g d'acetate 
d'ammonium. Le melange est portc 1 heure au reflux puis concentre a sec a 40°C sous 
pression reduite (2,7 kPa). On ajoute alors 10 litres d'eau distillee puis le melange est 
2 5 extrait par 500 cm3 de dichloromethane puis par 3 litres d'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques sont decantees, rassemblees, sechees sur sulfate de sodium, filtrees puis 
concentrees a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 205 g d'un 
solide orange qui est purifle par chromatographie sur 1 kg de silice (eluant : 

methanol. Apres* nitration et scciiagc a 4u l sou> pression reduite tvu rai, on oDliern 
23,3 g d'un produit qui est le 2 , '-methyl-pvTido [2.3-5y,58] pristinamycine IE sous 
lorme d'm s(>lide iaunc fondant a 2^^~C 
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Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 8 en ppm) : 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,20 a 1,35 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,31 (d, J = 7 
Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,59 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3y) ; de 1,60 a 1,85 (mt : les 
2H correspondant au CH 2 en 2p) ; 1,69 (dd, J = 16 et 6 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5(3) ; 
5 2,06 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,48 (s, 3H : ArCH 3 ) ; 2,86 (s, 6H : 
ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,98 (dd, J = 13,5 et 5,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 40) ; 3,15 (d, J = 16 
Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5p) ; de 3,15 a 3,30 (mt, 2H : l'autre H du CH 2 en 4p et 
1H du CH 2 en 35) ; 3,24 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,50 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 38) ; 
3,9? (d, J = 1 7 Hz, 1 H : I H du CH 2 en 5e) ; 4,61 (dd. J = 8 et 5,5 Hz, 1H : CH en 

10 3a); 4,81 (mt, 1 H : CH en 2a) ; 4,90 (d large, J = 1 0 Hz, 1H : CH en la) ; 5,23 (dd, J 
= 10 et 5,5 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,42 (respectivement d et d large, J = 1 7 Hz et J = 
5,5 Hz, 1H chacun : l'autre H du CH 2 en 5e et CH en 5a) ; 5,63 (d, J = 8,5 Hz, 1 H : 
CH en 6a) ; 5,90 (q large, J = 7 Hz, 1H : CH en ip) ; 6,36 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
aromatiques en 4e) ; 6,61 (d, J = 9,5 Hz, 1 H : CONH en 2) ; 6,87 (d, J = 8 Hz, 2H : H 

15 aromatiques en 48) ; 6,96 (d, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en p de l'N) ; de 7,20 a 
7,40 (mt : les 5H aromatiques en 6a) ; 7,34 (d, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en y de 
l'N) ; 7,41 (AB limite, 2H : 1' H 4 et 1" H 5 ) ; 7,92 (mt, 1H : V H 6 ) ; 8,44 (d, J = 10 Hz, 
1H:C0NH en 1);8,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H:C0NH en 6); ll,66(s, 1H : OH). 

Le chlorure de I -acetonylpyridinium peut etre prepare selon H. Dreser, Arch. Pharm., 
20 232, 183 (1894). 

Exemple 7 

En operant comme a l'exemple 6 mais a partir de 50 g de 55-methylene 
pristinamycine I a dans 1 litre d'acetone, de 13,7 g de bromure de l-(2-oxo-butyl) 
pyridinium, de 44 g d'acetate d'ammonium et chauffage 1 heure au reflux puis ajout 
2 5 de 2,6 g de bromure de 1 -(2-oxo-butyl) pyridinium et une heure de reflux 
supplemental on obtient apres purification par chromatographic sur 200 g de silice 
(eluant: dichloromethane/methanol 97/3 en volumes), 19,5 g d'un produit qui peut etre 
purifie par cristallisation de la maniere suivante. 8 g de ce solide sont dissous a chaud 

_ m i cil iMJiil.M" uai!> O'ifiuili0it> jii.iiOgUC^ \prc •> ' i!«';U !• •!■ C! 'Ci'i.age .: ;M '■ •.;«:•. 

pression reduite (90 Pa) on oblient 1.7 g dc 2"-ethyl-pyndo [2.3-5y.56J 
pristinamycine IF. sous forme d'un solide blanc fondant a 263°C. 
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Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,89 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,15 a 1,35 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,22 (t, J = 7,5 
Hz, 3H : CH } de l'ethyle) ; 1,28 (d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,53 (mt, 1H : l'autre 
H du CH 2 en 3y) ; de 1,60 a 1,80 (mt : les 2H correspondant au CH 2 en 2p) ; 1,76 (dd, 
5 J = 16 et 5,5 Hz, 1 H : 1H du CH 2 en 5p) ; 2,00 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 30) ; 
2,72 (q, J = 7,5 Hz, 2H : ArCH 2 de l'ethyle) ; 2,82 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,94 (dd, J = 
13,5 et 5,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4p); de 3,10 a 3,25 (mt, 3H : l'autre H du CH 2 en 
4p - l'autre H du CH 2 en 5P et 1H du CH 2 en 35) ; 3,18 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,46 (mt, 1H 
: l'autre H du CH 2 en 35) ; 3,90 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5e) ; 4,57 (dd, J = 8 

10 et 5,5 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,75 (mt, 1H : CH en 2a) ; 4,84 (d large, J = 10 Hz, 1H : 
CH en la) ; 5,21 (dd, J = 9 et 5,5 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,38 (d, J = 17 Hz, 1H : 
l'autre H du CH 2 en 5e); 5,39 (d large, J = 5,5 Hz, 1H : CH en 5a) ; 5,60 (d, J = 8,5 
Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,85 (q large, J = 7 Hz, 1H : CH en lp) ; 6,32 (d, J = 8 Hz, 2H : 
H aromatiques en 4e) ; 6,53 (d, J = 9,5 Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,82 (d, J = 8 Hz, 2H : 

15 H aromatiques en 46) ; 6,93 (d, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en p de l'N) ; de 7,25 a 
7,40 (mt : les 5H aromatiques en 6a) ; 7,29 (d, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en y de 
l'N) ; 7,33 (mt, 2H : 1" H4 et 1' H 5 ) ; 7,85 (mt, 1H : V H 6 ) ; 8,39 (d, J = 10 Hz, 1H : 
CONH en 1) ; 8,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 1 1,62 (s, 1H : OH). 

Le bromure de I -(2-oxo-butyl) pyridinium peut etre prepare par analogie avec l'iodure 
20 de 1 -(2-oxo-butyl) pyridinium comme decrit par R.P. Soni, J. P. Saxena, J.Indian 
Chem. Soc., 58, 885-887 ( 1 98 1 ). 

Dans un tricol contenant 150 cm3 d'ethanol on introduit 15 g de 1 -bromo-2-butanone 
et 40 cm3 de pyridine et le melange est chauffe 2 heures au reflux. Apres 
concentration a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa), le residu est repns dans 
2 5 100 cm3 d'ether diethylique. Apres filtration, lavage par 2 fois 70 cm3 d'ether 
diethylique, le precipite est seche pour donner 22 g d'un solide jaune fondant a 181°C. 

Spectre de R.M.N. >H (250 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,06 (t, J - 7 Hz, 3H : 
CH 3 de l'ethyle) ; 2,70 (q, J = 7 Hz, 2H : COCH 2 de l'ethyle) ; 5,83 (s, 2H : 

vrnrni « !-«.>•« jr. ~>h h .,- , m ••" 1 • ' ■ 

. i 'illJlklUCs CI: u . C p\ I lilm<. 

Exemple 8 
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En operant comme a l'exemple 5 mais a partir de 9,8 g de 58-methylene 
pristinamycine I a dans 500 cm3 de methanol, de 2,7 g de bromure de 1- 
cyclopropylcarbonylmethyl pyridinium, de 8,6 g d'acetate d'ammonium et chauffage 
40 minutes au reflux, on obtient apres purification par chromatographic sur 1 50 g de 
5 silice (eluant: dichloromethane/methanol 97/3 en volumes), 1,1 g de produit qui peut 
etre recristallise dans 1 1 cm3 de methanol bouillant. Apres refroidissement les 
cristaux obtenus sont fibres puis rinces par 5 cm3 de methanol pour donner 0,47 g de 
2"-cyclopropyl-pyrido [2,3-5y,58] pristinamycine IE sous forme de cristaux blancs 
fondant a 1 98°C 

10 Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : de 0,80 a 1,00 (mt, 4H : les 2 
CH 2 du cyclopropyle) ; 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 2y) ; de 1,15 a 1,35 (mt, 2H : 
lHdu CH 2 en3pet lHdu CH 2 en 3y) ; 1,30 (d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 en ly) ; de 1,55 a 
1,80 (mt : les 2H correspondant au CH 2 en 2B) ; 1,57 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 
3y) ; 1,68 (dd, J = 16 et 6,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5p) ; 1,96 (mt, 1H : ArCH du 

15 cyclopropyle) ; 2,04 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 30) ; 2,86 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 
2,96 (dd, J = 13 et 6 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4(3); 3,10 (d, J = 16 Hz, 1H : l'autre H du 
CH 2 en 5p) ; de 3,10 a 3,30 (mt, 2H : l'autre H du CH 2 en 4p et 1H du CH 2 en 38) ; 
3,22 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,49 (mt, 1 H : l'autre H du CH 2 en 38) ; 3,90 (d, J = 17 Hz, 1H : 
1H du CH 2 en 5e) ; 4,60 (dd, J = 8 et 6 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,79 (mt, 1H : CH en 

20 2a) ; 4,88 (d large, J = 10 Hz, 1H : CH en la); 5,23 (dd, J = 10 et 6 Hz, 1 H : CH en 
4a) ; 5,36 (d large, J = 6,5 Hz, 1H : CH en 5a) ; 5,38 (d, J = 17 Hz, 1H : l'autre H du 
CH 2 en 5e) ; 5,62 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,88 (q large, J = 7 Hz, 1H : CH en 
lp) ; 6,34 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,58 (d, J = 9,5 Hz, 1H : CONH 
en 2) ; de 6,75 a 6,90 (mt, 3H : H aromatiques en 48 et H aromatique en P de l'N) ; 

25 7,08 (d, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en y de l'N) ; de 7,20 a 7,35 (mt : les 5H 
aromatiques en 6a) ; 7,40 (AB limite, 2H : V H 4 et 1' H 5 ) ; 7,91 (mt, 1H : 1' H h ) ; 8,43 
(d. J = 10 Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 1 1,65 (s, 
1H :OH). 

Le bromure de 1 -cvclopropylcarbonvlmethvl pvridinium petit etre prepare de la 



1-bromomethylcyclopropylcetone et 5.8 cm3 de pyridine puis le melange est chauffe 2 
heures a reflux Apres concentration a sec a 40°C sous pression reduite (2. 7 kPa). le 

L'-uin -j^ rep: 1 is ilu:i-> deux t'ois d'el'ivr ihctln liqiic \pty- 'ulrutuu. .u.aiu 1 
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Tether diethylique, le precipite est seche sous pression reduite (90 Pa) pour dormer 
3,4 g de bromure de 1-cyclopropylcarbonylmethyl pyridinium sous forme d'un solide 
creme fondant a 160°C. 

Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,08 et 1,16 (2 mts, 2H 
5 chacun : les 2 CH 2 du cyclopropane) ; 2,34 (mt, 1H : COCH du cyclopropane) ; 6,06 
(s, 2H : NCH 2 CO) ; 8,24 (dd, J = 8 et 5 Hz, 2H : H aromatiques en p de la pyridine) ; 
8,70 (t, J = 8 Hz, 2H : H aromatique en y de la pyridine) ; 8,96 (d, J = 5 Hz, 2H : H 
aromatiques en a de la pyridine). 

La bromomethylcyclopropylcetone peut etre preparee selon V.K. Jinaraj et coll., Ind. 
io J. Chem., Sect. B, 22, 841-45 (1983). 

Exemple 9 

En operant comme a l'exemple 5 mais a partir de 10 g de 55-methylene 
pristinamycine I a dans 300 cm3 de methanol, de 2,2 g de bromure de 1-cyanomethyl 
pyridinium, de 8,5 g d'acetate d'ammonium et chauffage 3 heures au reflux, on obtient 

is apres purification par chromatographic sur 70 g de silice (eluant : dichloromethane/ 
methanol 90/10 en volumes) un produit qui est repurifie 3 fois par la meme methode 
en changeant la nature de l'eluant (dichloromethane/methanol 95/5, puis 
dichloromethane/methanol 97/3 puis dichloromethane/methanol 95/5) pour donner 
0,16 g de 2"-amino-pyrido [2,3-5y,55] pristinamycine IE sous forme d'un solide blanc 

20 fondant a 222°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,90 (t, J - 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,15 a 1,35 (mt, 2H : 1H du CH : en 3p et 1H du CH : en 3y) ; 1,28 (d, J = 7 
Hz, 3H : CH 3 en ly) ; de 1,45 a 1,80 (mt, les 4H correspondant a r autre H du CH 2 en 
3y - a 1H du CH 2 en 5p et au CH 2 en 2(3) ; 2,01 (mt, 1H : 1'autre H du CH 2 en 30) ; de 
25 2,80 a 3,00 (mt, 2H : Pautre H du CH 2 en 50 et 1H du CH 2 en 4p) ; 2,89 (s, 6H : 
ArN(CH 3 ) 2 ) ; de 3,10 a 3,25 (mt, 2H : 1'autre H du CH 2 en 4p et 1H du CH : en 38) ; 
1.20 fs, 3H:NCHi):3.45fmt. 1H : Pautre H du CH 2 en 38) ; 3.80 (d, J = 17 Hz, 1H 



j - 10 et b Hz, 1H : C'H en 4cx) ; 5,2": (d, J * 17 Hz, 1H . V autre H du CH : en 5t) . 
5,32 (d large. J = 5.5 Hz, IH : CH en 5a) ; 5,60 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5.86 

H largo. J - n H/. HI CH en ip>: 6.^0 it. ) - S H/. 1H II aromatique p de r\i 

■ : ""' ,' J.. : <\\/. :ii M ar.MThitujuev. er * '^i-i!. 1 1 J . " M / ' M • ONH e: 
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6,83 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; 7,09 (d, J = 8 Hz, 1 H: H aromatique en 
y de FN) ; de 7,15 a 7,40 (mt : les 7H correspondant aux 5H aromatiques en 6a - au F 
H 4 et au F H 5 ) ; 7,84 (dd, J = 4 et 1,5 Hz, 1H : F H 6 ) ; 8,38 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH 
en 1) ; 8,55 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 1 1,61 (s, 1H : OH). 

5 Exemple 10 

En operant comme a l'exemple 5 mais a partir de 30 g de 55-methylene 
pristinamycine I a dans 300 cm3 de methanol, de 7,1 g de chlorure de l-(3-chloro-2- 
oxo-propyi) pyridinium (a 50 %), uc 26 g d'aceiaie d'ammonruiri et chaufTage 10 
minutes au reflux, on obtient apres 2 chromatographies successives sur 400 g de silice 

io (eluant: dichloromethane/methanol 98/2 en volumes) 1,4 g d'un produit qui est 
purifie par CLHP sur silice Cg 10 \im (eluant : eau : acetonitrile : 70/30 en volumes 
contenant 0,1 % d'acide trifluoroacetique). Les fractions sont rassemblees, 
l'acetonitrile elimine a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa) et la phase aqueuse 
ajustee a pH 7 par 3 cm3 d'eau saturee en bicarbonate de sodium. La phase aqueuse 

15 est lavee par 2 fois 60 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, 
sechees sur sulfate de sodium, filtrees puis concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) pour donner 0,4 g d'un solide jaune qui est concrete dans 60 cm3 d'un 
melange ether diethylique-ether de petrole, filtre puis seche sous pression reduite (90 
Pa). On obtient ainsi, 0,3 g de 2 ,, -chloromethyl-pyrido [2,3-5y,58] pnstinamycine IE 

2 o sous forme d'un solide creme fondant a 1 94°C. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,15 a 1,35 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,30 (d, J - 7 
Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,57 (mt, IH : Fautrc H du CH 2 en 3y) ; de 1,60 a 1,80 (mt : les 
2H correspondant au CH 2 en 20) ; 1,63 (dd, J = 16 et 6 Hz, 1H : 1 H du CH 2 en 50) ; 
2 5 2,03 (mt, 1H : Fautre H du CH 2 en 30) ; 2,85 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,95 (dd, J = 1 3 et 
5,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 40) ; 3,12 (d, J = 16 Hz, 1H : Fautre H du CH 2 en 50) ; de 
3,15 a 3,30 (mt, 2H : Fautre H du CH 2 en 40 et 1H du CH 2 en 35) ; 3,23 (s, 3H : 
NCH 3 ) ; 3,49 (mt, 1H : Fautre H du CH 2 en 38) ; 3,93 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 



J = 1 7 Hz, 1 H : Fautre H du CH : en 5z) ; 5,60 (d, J - 8,5 Hz, 1 H : CH en 6a) ; 5,87 (q 
large, J = 7 Hz : 1 H : CH en 1 0) ; 6.36 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,55 
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(d, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en P de TN) ; de 7,25 a 7,40 (mt : les 5H aromatiques 
en 6a) ; 7,38 (d, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en y de l'N) ; 7,42 (mt, 2H: l' H 4 et 1' 
H 5 ) ; 7,89 (mt, 1H : 1' H 6 ) ; 8,40 (d, J = 10 Hz, 1H : CONHen 1) ; 8,68 (d, J = 8,5 Hz, 
IH :CONHen 6); 11,64 (s, 1H:0H). 

5 Le chlorure de l-(3-chloro-2-oxo-propyl) pyridinium peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

Dans un tricol contenant 800 cm3 d'ether diethylique on introduit 66,9 g de chlorure 
de 1 ,3-dichloroacetone. Un ajoute goutte a goutte 28 cm3 de pyridine et on iaisse sous 
agitation la nuit. Le precipite obtenu est filtre, lave par 2 fois 100 cm3 d'ether 
10 diethylique, puis seche a 40°C sous 90 Pa pour donner 29,2 g de chlorure de l-(3- 
chloro-2-oxo-propyl) pyridinium, sous forme de solide creme fondant a 92°C et 
utilise tel quel. 

Exemple 11 

En operant comme a 1'exemple 6, mais en partant de 36,5 g de 56-methylene 
15 pristinamycine I a dans 350 cm3 de methanol, de 9,6 g de chlorure de l-(3-acetoxy-2- 
oxo-propyl) pyridinium, de 32,2 g d'acetate d'ammonium et chauffage 40 minutes au 
reflux, on obtient un solide qui est chromatographic sur 350 g de silice (eluant : 
gradiant dichloromethane/methanol 100/0 puis 99/1 puis 98/2 puis 96/4 en volumes) 
pour donner 1,3 g d'un solide jaune. Celui-ci est purifie par CLHP sur silice Cg 
20 IOjim (eluant : eau/acetonitrile 70/30 en volumes, contenant 0,1 % d'acide 
trifluoroacetique). Les fractions sont rassemblees, Tacetonitrile elimine a 40°C, sous 
pression reduite (2,7 kPa) et le pH de la phase aqueuse ajustee a 7 par addition d'eau 
saturee en bicarbonate de sodium. La phase aqueuse est extraite par 3 fois 200 cm3 de 
dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de 
2 5 magnesium, flltrees et concentrees, a 40°C, sous pression reduite (2,7 kPa), pour 
donner 0,5 g de 2 ,, -hydroxymethyl-pyrido [2,3-5y,55] pristinamycine IE sous forme 
d'un solide blanc fondant a 190 C C. 



H/. 3H : L H; en ly) , i,5(j (dd, J ~ 16 et 6 Ha 1H : I H du C H : en 5{h ; de i .50 a L~0 
(mt : les 2H correspondant a IH du CH : en 2p et Tautre H du CH : en 3y) ; 1,75 (mt. 

!H rautre H Au CU : ci; 2 ( A) . 2.0? !H \\ v .\:rc ! I du CU : on ?[h ; W 
\-\.( 'H.j . ;.w: i : ■.*! ; !:/. !H !: 4(< , ; ! ' A. ' ' 1 1 . 
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1H : l'autre H du CH 2 en 5p) ; de 3,15 a 3,30 (mt, 2H : l'autre H du CH 2 en 40 et 1H 
du CH 2 en 35) ; 3,25 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,48 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 35) ; 3,91 
(d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5e) ; 3,94 (mf, 1H : OH) ; 4,61 (dd, J = 8 et 5,5 Hz, 
1H : CH en 3a) ; 4,67 (s large, 2H : ArCH 2 0) ; 4,80 (mt, 1H : CH en 2a); 4,89 (d 
5 large, J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,14 (dd, J = 12 et 5 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,37 (d 
large, J = 6 Hz, 1H : CH en 5a) ; 5,44 (d, J = 17 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5e) ; 
5,60 (d, J = 8,5 Hz, 1 H : 

Exemple 12 

En operant comme a 1'exemple 5 mais a partir de 6 g de 55-methylene pristinamycine 
10 Ia dans 100 cm3 de methanol, de 1,9 g de bromure de 1-phenacyl pyridinium, de 
5,3 g d'acetate d'ammonium et chauffage 30 minutes au reflux, on obtient apres 
purification par chroma tographie sur 90 g de silice [ eluant : dichloromethane/ 
methanol 95/5 en volumes] un solide qui est repris dans 60 cm3 d'un melange ether- 
ether de petrole. Apres filtration et sechage a 40°C sous pression reduite (90 Pa), on 
15 obtient 0,8 g de 2"-phenyl-pyrido [2,3-5y,55] pristinamycine IE sous forme d'un 
solide jaune fondant a 212°C. 

Spectre de R.M.N. >H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,93 (t, J - 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,20 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,32 (d, J = 7 
Hz, 3H : CH 3 en ly) ; de 1,50 a 1,85 (mt : les 4H correspondant a 1H du CH 2 en 5p - a 

20 l'autre H du CH 2 en 3y et au CH 2 en 2p) ; 2,06 (mt, 1H : l'autre 1H du CH 2 en 3p) ; 
2,70 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,98 (dd, J = 1 3 et 5,5 Hz, 1 H : 1 H du CH 2 en 4p) ; de 3, 1 5 
a 3,35 (mt, 3H : l'autre H du CH 2 en 5p - l'autre H du CH 2 en 4p et 1H du CH 2 en 36); 
3,26 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,50 (mt, 1 H : l'autre H du CH 2 en 35) ; 4,00 (d, J = 1 7 Hz, 1 H : 
1H du CH 2 en 5e) ; 4,64 (dd, J = 8 et 5,5 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,82 (mt, 1H : CH en 

25 2a); 4,89 (d large, J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,23 (dd, J = 11 et 5,5 Hz, 1H : CH en 
4a) ; 5,46 (d large, J = 5,5 Hz, 1 H : CH en 5a) ; 5,50 (d, J = 1 7 Hz, 1 H : l'autre H du 
CH : en 5c) ; 5,66 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,90 (q large, J = 7 Hz, 1H : CH en 
lp) ; 6,34 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4c) ; 6,60 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 



; T; *"\i!lljUCN vPi pcil'ii vlli pnC!i\ 1 \ { iir» mTUIii^IK'.i CP, IViCui vlU pi) CPA i u«.« - I \ ^ I <\:> 

1' H<) ; 7.56 (d, J = 8 Hz. 1 H : H aromatique en p de l'N) ; 8.00 (mt, 3H : 1' H 6 et H 
aromatiques en ortho du phenyl) ; 8.45 (d. J = 10 Hz. 1H : CONH en 1 ) : 8.58 (d. J = 

v ; !(/. IH ( < »NH cr. . ". <•-. ":l < >H ■ 
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Le bromure de 1-phenacyl pyridinium peut etre prepare selon F. Kroencke and 
H. Timmler, Chem. Ber., 69, 614 (1936). 

Exemple 13 

En operant comme a l'exemple 5 mais a partir de 29,6 g de 56-methylene 
5 pristinamycine Ia dans 200 cm3 de methanol, de 10,9 g de bromure de l-(4- 
nitrophenacyl) pyridinium et de 26 g d'acetate d'ammonium et chauffage 40 minutes 
au reflux, on obtient apres purification par chromatographie sur 500 g de silice 
[eluant : dichloromethane/methanoi 95/5 en volumes] un solide qui est repris dans 
60 cm3 d'un melange ether-ether de petrole. Apres filtration et sechage a 40°C sous 
10 pression reduite (90 Pa) on obtient 16 g de 2"-(4-nitrophenyl)-pyrido [2,3-5y,5o] 
pristinamycine IE sous forme d'un solide orange fondant a 345°C. 

Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,20 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,31 (d, J = 7 
Hz, 3H : CHj en \y) ; de 1,55 a 1,85 (mt : les 4H correspondent a l'autre H du CH 2 en 

15 3y - a 1H du CH 2 en 5p et au CH 2 en 2(3) ; 2,08 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 
2,68 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,96 (dd, J = 13 et 5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4p) ; de 3,15 a 
3,35 (mt, 3H : l'autre H du CH 2 en 5p - l'autre H du CH 2 en 4p et 1H du CH 2 en 35) ; 
3,26 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,61(mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 35) ; 3,99 (d, J = 17 Hz, 1H : 
1H du CH 2 en 5e) ; 4,64 (dd, J - 7 et 6 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,81 (mt, 1H : CH en 

20 2a) ; 4,90 (d large, J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,17 (dd, J = 1 1,5 et 5 Hz, 1H : CH en 
4a) ; 5,44 (d large, J = 5 Hz, 1H : CH en 5a) ; 5,53 (d, J = 17 Hz, 1H : l'autre H du 
CH 2 en 5e) ; 5,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,88 (q large, J = 7 Hz, 1H : CH en 
lp) ; 6,32 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,58 (d, J = 9,5 Hz, 1H : CONH 
en 2) ; 6,88 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; de 7,20 a 7,40 (mt : les 5H 

2 5 aromatiques en 6a) ;de 7,45 a 7,55 (mt, 2H : 1' H 4 et 1' H 5 ) ; 7,49 (d, J = 8 Hz, 1H : H 
aromatique en y de 1'N) ; 7,64 (d, J = 8 Hz, 1 H : H aromatique en p de I'N) ; 7,90 (d 
large, J = 4 Hz, 1H : 1' H 6 ) ; 8,20 et 8,31 (2 d, J = 8,5 Hz, 2H chacun : respectivement 
les H aromatiques en meta du NC\> et les H aromatiques en ortho du N0 2 ) ; 8,42 (d. 



Dans un tricol contenant 90 cm3 d' ethanol et 20 cm3 d'eau distillee. on introduit '>.\ g 
dc 2"-(4-nitrophenyl)-pyrido [2.3-5y,55] pristinamycine IE puis 50 g de fer en poudre 

: ! . h' d'.u/.de .-hloihydnque o centre .>r porto >.u ro»1u\ M> n::mi!c> 1 "•••> : 
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est elimine par filtration, lave par 60 cm3 (Tethanol puis le filtrat est concentre a sec a 
40°C sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est repris dans 300 cm3 d'eau, 
le pH amene a 8 par addition de bicarbonate de sodium et la phase aqueuse extraite 
par 2 fois 100 cm3 de dichloromethane. Apres sechage sur sulfate de sodium, 
5 filtration et concentration a sec sous pression reduite on obtient 11,5 g d'un solide 
marron qui est purifie par chromatographic sur 120 g de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol 95/5 en volumes]. Le solide obtenu est concrete dans 
60 cm3 d'un melange ether-ether de petrole, filtre et seche a 40°C sous pression 
reduite (90 Pa) pour donner i,5 g de 2**-(4-aminophenyl)-pyrido [2,3-5y,5oj 
10 pristinamycine IE d'un solide jaune fondant a 226°C. 

Spectre de R.M.N. 1h (400 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,15 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,30 (d, J = 7 
Hz, 3H : CH3 en ly) ; de 1,50 a 1,85 (mt : les 4H correspondant a l'autre H du CH 2 en 
3y - a 1H du CH 2 en 5p et au CH 2 en 2p) ; 2,04 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 

1 5 2,73 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,96 (dd, J = 1 3 et 4,5 Hz, 1 H : 1 H du CH 2 en 4p) ; de 3, 1 5 
a 3,35 (mt, 3H : l'autre H du CH 2 en 5p - l'autre H du CH 2 en 4p et 1H du CH 2 en 36); 
3,24 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,50 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 35) ; 3,80 (mf, 2H : NH 2 ) ; 
3,97 (d, J = 17 Hz, 1H : lHdu CH 2 en 5e) ; 4,63 (mt, 1H : CH en 3a) ; 4,81 (mt, 1H : 
CH en 2a) ; 4,90 (d large, J = 10 Hz, 1H : CH en la); 5,21 (dd, J = 10 et 4,5 Hz, 1H : 

20 CH en 4a) ; 5,42 (mt, 1H : CH en 5a) ; 5,45 (d, J = 1 7 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 
5c) ; 5,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,89 (mt, 1H : CH en lp) ; 6,33 (d, J = 8 
Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,58 (d, J = 9,5 Hz, 1 H : CONH en 2) ; 6,74 (d, J = 8 
Hz, 2H : H aromatiques en ortho du NH 2 ) ; 6,88 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 
46) ; de 7,20 a 7,50 (mt : les 9H correspondant aux 5H aromatiques en 6a - au 1 ' H 4 - 

25 au P Us - a PH aromatique en y de PN et a PH aromatique en p de PN) ; 7,82 (d, J = 8 
Hz, 2H : H aromatiques en meta du NH 2 ) ; 7,98 (mf, 1H : P H 6 ) ; 8,44 (d, J = 10 Hz, 
1H : CONH en 1) ; 8,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 1 1,66 (s, 1H : OH). 

Exemple 14 



diethyiaminophenacyl) pyndmium et de V g d'acetate d ammonium et chauttage Mi 
minutes au reflux, on obtient apres purification par chromatographic sur 150 g dc 

Nilice [eluant diehlommethar.c "methanol Q5'5 en volumes] un solide qui est repri^ 

f a:r m • em. ; d 1;:. i .e^inue ether ether vie pe'n-le \pre- tl^ra'ior. et ^eeha»!e • * n 1 
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sous pression reduite (90 Pa) on obtient 2,4 g de 2"-(4-diethylaminophenyl)-pyrido 
[2,3-5y,55] pristinamycine IE sous forme d'un solide jaune fondant a 210°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y);de 1,15 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et lHduCH 2 en3y); 1,22 (t, J = 7Hz, 
5 6H : les 2 CH 3 du diethylamino) ; 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,58 (mt, 1H : 
l'autre H du CH 2 en 3y) ; de 1,60 a 1,85 (mt : les 3H correspondant a 1H du CH 2 en 
5p et au CH 2 en 2p) ; 2,05 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,75 (s, 6H : 
ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,98 (dd, J = 13 et 5,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4p) ; de 3,15 a 3,35 (mt, 
3H : l'autre H du CH 2 en 5p - l'autre H du CH 2 en 4p et 1H du CH 2 en 36) ; 3,24 (s, 

10 3H : NCH 3 ) ; 3,42 (mt, 4H : les 2 NCH 2 du diethylamino) ; 3,50 (mt, 1H : l'autre H 
du CH 2 en 35) ; 3,97 (d, J = 1 7 Hz, 1 H : 1 H du CH 2 en 5e) ; 4,62 (dd, J = 8 et 5,5 Hz, 
1H :CHen3a);4,81 (mt, 1H:CH en 2a) ; 4,90 (d large, J = 10 Hz, 1H:CH en la); 
5,24 (dd, J = 10 et 5,5 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,43 (2 d, respectivement J = 6 Hz et J = 
17 Hz, 2H : CH en 5a et l'autre H du CH 2 en 5e) ; 5,66 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 

15 6a) ; 5,89 (q large, J = 7 Hz, 1H : CH en lp) ; 6,34 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques 
en 4e) ; 6,60 (d, J = 9,5 Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,72 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques 
en ortho du diethylamino) ; 6,87 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; de 7,20 a 
7,40 (mt : les 6H correspondant aux 5H aromatiques en 6a et a l'H aromatique en y de 
l'N) ; de 7,40 a 7,50 (mt, 3H : 1' H 4 - 1' H 5 et H aromatique en p de l'N) ; 7,85 (d, J = 

20 8 Hz, 2H : H aromatiques en meta du diethylamino) ; 7,98 (mt, 1H : 1' H 6 ) ; 8,44 (d, 
J = 10 Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 1 1,67 (s, 1H : 
OH). 

Le bromure de l-(4-diethylaminophenacyl) pyndinium peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

2 5 Dans un tricol contenant 200 cm3 de tetrahydrofurane on introduit 1 0 g de bromure de 
4-diethylaminophenacyle puis on ajoute goutte a goutte 15 cm3 de pyridine. 
L'agitation est poursuivie 90 heures puis le precipite forme est filtre puis lave par 
60 cm3 d'ether diethylique. Apres sechage a 40°C sous pression reduite (90 Pa), on 



Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz. (CD-.);SO d6, 5 en ppm) : 1.18 It, J = 7 Hz, 6H : les 
2 CH 3 du diethylamino) : 3.50 (q. J - 7 Hz. 4H : les 2 NCH : du diethylamino) ; 6.39 
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diethylamino) ; 7,88 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en meta du diethylamino) ; 8,28 
(dd, J = 8 et 5 Hz, 2H : H aromatiques en p de la pyridine) ; 8,74 (t, J = 8 Hz, 2H : 
H aromatique en y de la pyridine) ; 9,02 (d, J = 5 Hz, 2H : H aromatiques en a de la 
pyridine). 

5 Exemple 15 

En operant comme a 1'exemple 5 mais a partir de 5 g de 55-methylene pristinamycine 
I A dans 75 cm3 de methanol, de 2,05 g de bromhydrate de bromure de l-[2-oxo-2-(2- 
pyridyi)ethyij pyridinium et de 4,3 g daceiaie dammonruiii ct chauffagc 3 h cures au 
reflux, on obtient un solide qui est purifie par CLHP preparative sur 400 g de silice 

10 Kromasil® Cg 10 jam [eluant : eau/acetonitrile 70/30 en volumes contenant 0,1 % 
d'acide trifluoroacetique]. Apres concentration des fractions pour eliminer 
Tacetonitrile, la phase aqueuse est neutralisee a pH 7-8 par une solution de 
bicarbonate de sodium a 10 %. Le precipite obtenu lors de la neutralisation est filtre, 
repris par 25 cm3 de dichloromethane sec puis la phase organique sechee sur sulfate 

15 de sodium, filtree et concentree a sec sous pression reduite pour donner un solide qui 
est repris dans 10 cm3 d'ether diisopropylique. Apres filtration et sechage a 40°C sous 
pression reduite (90 Pa) on obtient 0,94 g de 2 ,, -(2-pyridyl)-pyrido [2,3-5y,55] 
pristinamycine IE sous forme d'un solide beige 1,38 g fondant a 190°C 

Spectre de R.M.N. >H (400 MHz, CDC1 3 , 8 en ppm) : 0,93(t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
20 2y) ; de 1,20 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,32 (d, J = 7 
Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,58 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3y) ; de 1,60 a 1,85 (mt : les 
2H correspondant au CH 2 en 2p) ; 1,66 (dd, J = 16 et 5 Hz, 1H : 1H du CH : en 5p) ; 
2,07 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,65 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,96 (dd, J - 13 et 
5,5 Hz, IH : 1H du CH 2 en 4p) ; de 3,15 a 3,35 (mt, 3H : l'autre H du CH 2 en 4p - 
25 F autre H du CH 2 en 5p et 1H du CH 2 en 35) ; 3,26 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,51 (mt, IH : 
l'autre H du CH 2 en 35) ; 4,00 (d, J = 17 Hz, IH : IH du CH 2 en 5c) ; 4,64 (dd, J = 8 
et 6,5 Hz, IH : CH en 3a) ; 4,82 (mt, IH : CH en 2a) ; 4,91 (d large, J = 10 Hz, IH : 
CH en la) ; 5,19 (dd, J = 12 et 5,5 Hz, IH : CH en 4a) ; 5,44 (d large, J = 5 Hz, IH : 

ri aiuiiMii 4 uLN u, , . r..^ M. ' ! i / . ::; < < * N ! i c;i . ? . J * I!/. JH 

H aromatiques en 45) ; de 7,25 a 7,40 (mt : les 6H correspondant aux 5 H aromatiques 
on 6a et au H< de la pyridine) ; de 7.40 a 7,55 fmt, 3H : H aromatique en y de TN - T 
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J = 4 Hz, 1H : T H 6 ) ; 8,23 (d, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en p de FN) ; 8,42 (mt, 
2H : H 3 de la pyridine et CONH en 1) ; 8,66 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 8,68 (s 
large, 1 H : H 6 de la pyridine) ; 1 1 ,67 (s, 1 H : OH). 

Le bromhydrate de bromure de l-[2-oxo-2-(2-pyridyl)ethyl] pyridinium peut etre 
5 prepare par analogie avec F. Kronhke et coll., Synthesis, 1 -24 ( 1 976) : 

Dans un tricol contenant 50 cm3 de tetrahydrofuranne on introduit 5 g de bromydrate 
de 2-bromoacetylpyridine et 7 cm3 de pyridine. L'agitation est laissee 2 jours a 
temperature ambiante puis le precipite forme est filtre, lave par 30 cm3 de 
tetrahydrofuranne, puis seche a 40°C sous pression reduite (90 Pa) pour dormer 6,9 g 
10 de bromhydrate de l-[2-oxo-2-(2-pyridyl)ethyl] pyridinium sous forme d'un solide 
beige utilise tel quel. 

Le bromydrate de 2-bromoacetylpyridine peut etre prepare comme decrit par 
J.L. Garcia Ruano et coll., Tetrahedron, 43, 4407-4416 (1987). 

Exemple 16 

15 Dans un tricol contenant 75 cm3 de methanol on introduit 5 g de 55-methylene 
pristinamycine 1^, 2,1 g de bromhydrate de l-[2-oxo-2-(3-pyridyl)ethyl] pyridinium 
e t 4,4 d'acetate d'ammonium. Apres 1 heure de reflux le melange reactionncl est 
concentre de moitie puis jete sur 200 cm3 d'eau distillee. Le precipite orange apparu 
est filtre pour donner 3,5 g d'un solide qui est purifie par chromatographic sur 50 g de 

20 silice [eluant : dichloromethanc/methanol 97/3]. Apres concentration des fractions on 
obtient 1 g d'un solide jaune qui est cristallise dans 30 crn3 de methanol. On obtient 
apres filtration et sechage a 40°C sous pression reduite (90 Pa), 0,4 g de 2"-(3- 
pyndyl)-pyrido [2,3-5y,55] pristinamycine IE sous forme d'un solide blanc fondant a 
265°C. 

25 Spectre de R.M.N. ! H (400 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) : de 1,20 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,31 (d, J = 7 

CH? en 3[U ; 2,M (s, oH . ArNiCH;,):) , lyz idd, j i>ci:\. s M/, iii. iiiuiM ri : ci. 
^?. 4p) ; de 3,20 a 3,35 (mt, 3H : V autre H du CH : en 4p - P autre H du CH : en 5p et 1H 
Aw CH; en ^ ; v?* K : NTH 1 ; ^.4Q (mt, 1H ■ r autre H du CH^ en 3M : 3.98 fd. 
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1H : CH en 2a) ; 4,89 (d large, J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,17 (dd, J = 12 et 5,5 Hz, 
1H : CH en 4a) ; 5,43 (d large, J = 5,5 Hz, 1H : CH en 5a) ; 5,49 (d, J = 17 Hz, 1H : 
I'autre H du CH 2 en 5c) ; 5,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,88 (q large, J = 7 Hz: 
1H : CH en lp) ; 6,30 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,55 (d, J = 9,5 Hz, 
5 1H : CONH en 2) ; 6,86 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; de 7,25 a 7,40 (mt : 
les 6H correspondant aux 5 H aromatiques en 6a - au H 5 de la pyridine) ; de 7,40 a 
7,55 (mt, 3H : H aromatique en y de FN - V H 5 et V U,) ; 7,58 (d, J = 8 Hz, 1H : H 
aromatique en p de FN) ; 8,00 (dd, J = 4 et 1,5 Hz, 1H : 1' H 6 ) ; 8,31 (dt, J = 8 et 1,5 
Hz, 1H : H 4 de la pyridine) ; 8,40 (d. J = 10 Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,63 (dd, J = 5 et 
io 1,5 Hz, 1H : H 6 de la pyridine) ; 8,67 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 9,20 (d, J = 
1,5 Hz, 1H : H 2 de la pyridine) ; 1 1,64 (s, 1H : OH). 

Le bromhydrate de l-[2-oxo-2-(3-pyridyl)ethyl] pyridinium peut etre prepare selon F. 
Kronhke, Synthesis, 1-24 (1976). 

Exemple 17 

15 Dans un tricol contenant 30 cm3 de dichloromethane, on introduit 2 g de 2"-ethyl- 
pyrido [2,3-5y,58] pristinamycine IE 0,17 cm3 d'ethyleneglycol, 2,2 cm3 d'acide 
acetique et 0,44 g de periodate de tetra n-butylammonium. Le melange est agite 
18heures a temperature ambiante puis lave par 3 fois 20 cm3 d'eau. La phase 
organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a 45°C 

2 0 sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est repris par 50 cm3 d'eau et 
10cm3 d'acide sulfurique 0,5N et agite 5 minutes. L'insoluble est elimine par 
filtration et la phase aqueuse extraite par 3 fois 30 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase 
aqueuse est ajustee a pH 8 environ avec une solution saturee de bicarbonate de 
sodium puis extraite par 3 fois 30 cm3 de dichloromethane. Les phases 

25 chloromethyleniques sont reunies, sechees sur sulfate de sodium, filtrees et 
concentrees a sec sous pression reduite pour donner 1,7 g de meringue beige qui est 
purifiee par chromatographic sur 50 g de silice [eluant : dichloromethane/methanol 
97/3 en volumes]. On obtient ainsi apres sechage a 40°C sous 90 Pa, 0,4 g de 



Spectre de R.M.N. ] H (400 MHz, CDCl;, n en ppm) : 0,93 (t, J - 7,5 Hz. 3H CH, en 
2y) ; de 1,20 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH : en 3p et 1 H du CH : en 3y) ; 1.27 (t, J = 7,5 

Hz. m CM de '"etfrJe- . 1 >: id. 1 " Hz ; I1 f'H er 1 ' ^ \\ V i-it-z 
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H du CH 2 en 3y) ; de 1,60 a 1,85 (mt : les 2H corrcspondant au CH 2 en 2p) ; 1,81 (dd, 
J = 16 et 5,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5p) ; 2,06 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 
2,72 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 2,77 (q, J = 7,5 Hz, 2H : ArCH 2 de l'ethyle) ; 2,97 (dd, J = 
13,5 et 5,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4p) ; de 3,15 a 3,30 (mt, 3H : l'autre H du CH 2 en 
5 4p - l'autre H du CH 2 en 5p et 1 H du CH 2 en 36) ; 3,22 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,5 1 (mt, 1 H: 
l'autre H du CH 2 en 38) ; 3,67 (mf, 1H : ArNH) ; 3,93 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 
en 5e) ; 4,61 (dd, J = 8 et 6 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,81 (mt, 1H : CH en 2a) ; 4,90 (d 
large, J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,26 (dd, J = 10 et 5,5 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,42 
(respectivement d large et d, J = 5,5 Hz et J = 17 Hz, 1H chacun : CH en 5a et l'autre 

10 H du CH 2 en 5e) ; 5,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,90 (q large, J = 7 Hz, 1 H : 
CH en lp) ; 6,24 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4 E ) ; 6,60 (d, J = 9,5 Hz, 1 H : 
CONH en 2) ; 6,82 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; 6,99 (d, J = 8 Hz, 1 H : H 
aromatique en p de 1'N) ; de 7,25 a 7,40 (mt : les 5H aromatiques en 6a) ; 7,33 (d, J - 
8 Hz, 1H : H aromatique en y de 1'N) ; 7,40 (AB limite, 2H : 1' H4 et 1' H 5 ) ; 7,92 (mt, 

15 1H : 1' H 6 ) ; 8,47 (d, J = 1 0 Hz, 1 H : CONH en 1) ; 8,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH 
en 6); 1 1,67 (s, 1H:0H). 

Exemple 18 

En operant comme a 1'exemple 5 mais a partir de 10 g de 55-methylene 
pristinamycine I3 dans 150 cm3 de methanol, de 4,1 g de bromhydrate de l-[2-oxo-2- 

20 (2-pyridyl)ethyl] pyridinium et 8,7 g d'acetate d'ammonium et chauffage 3 heures au 
reflux, on obtient 7,5 g d'un solide qui est purine par CLHP preparative sur 400 g de 
silice Kromasil* Cg 10 urn [eluant : eau-acetonitrile 70-30 en volumes contenant 
0,1 % d'acide trifluoroacetiquej. Apres concentration des fractions pour eliminer 
I'acetonitrile, la phase aqueuse est neutralisee a pH 7-8 par une solution de 

25 bicarbonate de sodium a 10 %. Le precipite obtenu lors de la neutralisation est filtre, 
repris par 50 cm3 de dichloromethane sec puis la phase organique sechee sur sulfate 
de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite pour dormer un solide 
qui est repris dans 50 cm3 d'ether diisopropylique. Apres filtration et sechage a 40°C 
sous pression reduite (90 Pa), on obtient 1.12 g de 2"-(2-pyridyl)-pyrido [2,3-5v,55] 



Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCh. 6 en ppm) : 0,93 (t, J = 7,5 Hz. 3H CH; en 
2y) ; dc 1.20 a 1.40 (mt. 2H : 1H du CH : en 33 et 1H du CH : en 3y) : 1.32 (d. J = 7 
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CH 2 en 2p) ; 1 ,70 (dd, J = 1 6 et 5,5 Hz, 1 H : 1 H du CH 2 en 5p) ; 2,06 (mt, 1 H : l'autre 
H du CH 2 en 3p) ; 2,53 (s, 3H : ArNCHj) ; 2,94 (dd, J = 13 et 5,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 
en 4p) ; de 3,15 a 3,30 (mt, 2H : l'autre H du CH 2 en 4p et 1H du CH 2 en 36) ; 3,25 (s, 
3H : NCH 3 ) ; 3,29 (d, J = 16 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5p) ; 3,50 (mt, 1H : l'autre 
5 H du CH 2 en 38) ; 3,99 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5e) ; 4,62 (dd, J = 8 et 6 Hz, 
1H : CH en 3a) ; 4,81 (mt, 1H : CH en 2a) ; 4,90 (d large, J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; 
5,16 (dd, J = 10,5 et 5,5 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,43 (d large, J = 5,5 Hz, 1H : CH en 
5a) ; 5,52 (d, J = 17 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5e) ; 5,67 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH 
en 6a) ; 5,90 (q large, J - 7 Hz, 1H : CH en lp) ; 6,15 (d, J = 8 Hz, 2H : 

10 H aromatiques en 4s) ; 6,58 (d, J = 9,5 Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,81 (d, J = 8 Hz, 2H : 
H aromatiques en 46) ; de 7,25 a 7,40 (mt : les 6H correspondant aux 5 H aromatiques 
en 6a et au H5 de la pyridine) ; de 7,40 a 7,55 (mt, 3H : H aromatique en y de l'N - 1 ' 
H 5 et 1' H4) ; 7,78 (t dedouble, J = 8 et 1,5 Hz, 1H : H 4 de la pyridine) ; 8,01 (d large, 
J = 4 Hz, 1H : 1' H 6 ) ; 8,20 (d, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en p de l'N) ; 8,38 (d, 

15 J = 8 Hz, 1H : Hi de la pyridine) ; 8,46 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,66 (d, J = 
8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 8,70 (d large, J = 4 Hz, 1H : H 6 de la pyridine) ; 1 1,68 (s, 
1H:0H). 

Le bromhydrate de l-[2-oxo-2-(2-pyridyl)ethyl] pyridinium peut etre prepare selon 
Kronhke et coll., Synthesis, 1-24 (1976). 

20 Exemple 19 

Dans un tricol contenant 60 cm3 de chlorure de methylene, on introduit 15 g de 
2"-methyl-pyrido [2,3-5y,55] pristinamycine IE, 1,25 cm3 d'ethyleneglycol, 16,4 cm3 
d'acide acetique et 3.33 g de periodate de tetra n-butylammonium. Le melange est 
agite 10 heures a temperature ambiante puis le melange rcactionnel est lave par 2 fois 
2 5 50 cm3 d'eau distillee. La phase organique est decantee puis concentree a sec a 40°C 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le rcsidu est repris par 100 cm3 d'eau et 200 cm3 
d'acide sulfurique 0,5 N puis lave par 5 fois 100 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase 
aqueuse est decantee. ajustee a pH 7-8 par 200 cm3 d'une solution saturee de 



pour donner 32 g dun sohde qui est chromatographic mi: i Kg uc mIicc [duaiii 
gradient dichloromethane/'methanol 99 1 a 97.5-2,5]. Apres concentration a sec des 

fractions puis crstallisation dans lactate d'ethyle. on obtient apres sechage a 40~C 

;ne^i.>: •..•>!'.! 1 1-.' !»)0 p-| ) : mc:hvip\r:dn '.2. 1 * < Ss . .1 
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methylamino) (4(;-desdimethylamino) pristinamycine IE sous forme de cristaux 
blancs fondant a 244°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,20 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,31 (d, J = 7 
5 Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,57 (mt, 1 H : l'autre H du CH 2 en 3y) ; de 1 ,60 a 1 ,85 (mt, 2H : 
CH 2 en 2p) ; 1,73 (dd, J = 16 et 6,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5p) ; 2,05 (mt, 1H : l'autre 
H du CH 2 en 3p) ; 2,49 (s, 3H : ArCH 3 ) ; 2, 69 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 2,95 (dd, J = 13,5 
et 5,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4p) ; de 3,15 a 3,30 (mt, 2H : l'autre H du CH 2 en 4p et 
1H du CH 2 en 38) ; 3,16 (d, J = 16 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5p) ; 3,22 (s, 3H : 

10 NCH 3 ) ; 3,49 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 35) ; 3,68 (mf, 1H : ArNH) ; 3,91 (d, J - 
17 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5e) ; 4,60 (dd, J = 8 et 5,5 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,79 (mt, 
1H : CH en 2a) ; 4,88 (dd, J = 10 et 1,5 Hz, 1H : CH en la) ; 5,21 (dd, J = 10 et 5,5 
Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,40 (d, J = 17 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5e) ; 5.41 (d large, J 
= 5,5 Hz, 1H : CH en 5a) ; 5,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,88 (dq, J = 7 et 1,5 

15 Hz, 1H : CH en lp) ; 6,23 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,58 (d, J = 9,5 
Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,81 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; 6,96 (d, J = 8 
Hz, 1H : H aromatique en p de l'N) ; de 7,20 a 7,40 (mt : les 5H aromatiques en 6a) ; 
7,33 (d, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en y de l'N) ; 7,40 (AB limite, 2H : 1' R» et 1* 
H 5 );7,91 (mt, 1H : l'H 6 );8,44 (d, J =10 Hz, IH: CONH en 1);8,65 (d, J = 8,5 Hz, 

20 1H: CONH en 6); ll,65(s, 1H : OH). 

Exemple 20 

Dans un tncol contenant 30 cm3 de tetrahydrofuranne, on ajoute successivement 1,7 g 
de 2"-chloromethyl-pyrido [2,3-5y,56] pristinamycine IE et 0,6 cm3 de morpholine 
puis on porte le melange au reflux. Apres 1 8 heures, on ajoute 0,3 cm3 de morpholine 
25 supplemental et 0,3 cm3 de triethylamine puis on poursuit le reflux 6 heures. Le 
melange reactionnel est alors concentre a sec sous pression reduite a 40°C sous 2,7 
kPa. Le residu obtenu est repris par 2 fois 50 cm3 d'eau puis la phase aqueuse est 
extraite par 2 fois 50 cm3 de dichloromethane. Les phases organiqucs sont 

en gradient dichloromethane metnanoi Oe ^ - a v~ en volume*] pom uunnei ± 
d'un solide qui est concrete en melange avec 0,26 g du meme produit provenant d'un 
nitre e^sai. dans 60 cm3 d'un nelanee ether ether de petrole (20'8O en volumes) 

\ : v.- , 'ii'i.i'ii':! • ! -iv u .HV ! -J" ' ■< : - r>reNs;, .p -vdui'e Pa • <-n ^btieni 11 •' .' »K- 
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2"-(N-morpholinomethyl)-pyrido [2,3-5y,5S] pristinamycine IE sous forme d'un 
solidejaune fondant a 189°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,15 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,29 (d, J = 7 
5 Hz, 3H : CH 3 en ly) ; de 1,50 a 1,70 (mt : les 2H correspondant a 1'autre H du CH 2 en 
3y et a 1H du CH 2 en 2p) ; 1,75 (mt, 1H : I'autre H du CH 2 en 2p) ; 1,87 (dd, J = 16 et 
6 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5p) ; 2,03 (mt, 1H : I'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,50 (mt, 4H : 
les 2 NCH 2 de la morpholine) ; 2,87 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,98 (dd, J = 13,5 et 6 Hz, 
1H : 1H du CH 2 en 4p) ; de 3,10 a 3,35 (mt, 3H : I'autre H du CH 2 en 5p - I'autre H 

10 duCH 2 en4pet 1H du CH 2 en 38) ; 3,22 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,50 (mt, 1H : I'autre H du 
CH 2 en 35) ; 3,59 (s, 2H : ArCH 2 N) ; 3,74 (mt, 4H : les 2 OCH 2 de la morpholine) ; 
3,94 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5e) ; 4,60 (dd, J = 8 et 5 Hz, 1H : CH en 3a) ; 
4,79 (mt, 1H : CH en 2a) ; 4,88 (d large, J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,29 (dd, J = 9 
et 6 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,43 (mt, 1H : CH en 5a) ; 5,45 (d, J = 17 Hz, 1H : I'autre 

15 H du CH 2 en 5e) ; 5,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,90 (q large, J = 7 Hz, 1H : 
CH en lp) ; 6,36 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,58 (d, J = 9,5 Hz, 1H . 
CONH en 2) ; 6,85 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; de 7,20 a 7,45 (mt : les 
9H correspondant aux 5H aromatiques en 6a - a l'H aromatique en P de l'N - a l'H 
aromatique en y de l'N - au 1' H 5 et au 1' H 4 ) ; 7,84 (d large, J = 4 Hz, 1H : V H 6 ) ; 

20 8,43 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,70 (d, J - 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 11,66 
(s, 1H :OH). 

Le 2"-chloromethyl-pyrido [2,3-5y,58] pristinamycine IE peut etre obtenu comme 
decrit a l'exemple 10. 

Exemple 21 

2 5 En operant comme a l'exemple 20 mais a partir de 50 cm3 de tetrahydrofuranne. de 
3,2 g de 2"-chloromethyl-pyrido [2,3-5y,55] pristinamycine IE et de 1,1 cm3 de 
N-methylpiperazine, on obtient apres 2 heures de reflux 2,3 g d'un solide qui est 

; ( - , . I.., \, r .,, ,. ,.. r ' 00 ,-t.» r .'.|intM 

fondant a 22 1 X. 

Spectre de R \1 N ' H '400 \\}\/, CDC) ;-n pp:r. ) no^t. T -.MI/. Ml CM .r 
; ■ . .k :.;n a i.U> imt. ?.\>. :H . < l ; , : 1< !H ( li cr. ; ' : 
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Hz, 3H : CH 3 en ly) ; de 1,50 a 1,85 (mt : les 4H correspondant a F autre H du CH 2 en 
3y - au CH 2 en 2p et a 1H du CH 2 en 5p) ; 2,03 (mt, 1H : Pautre H du CH 2 en 3P) ; 
2,32 (s, 3H : NCH 3 de la piperazine) ; de 2,40 a 2,70 (mt, 8H : les 4 NCH 2 de la 
piperazine) ; 2,90 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,99 (dd, J = 13,5 et 6 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 
5 4p) ; de 3,15 a 3,35 (mt, 3H : Pautre H du CH 2 en 5p - Pautre H du CH 2 en 4p et 1H 
du CH 2 en 35) ; 3,22 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,50 (mt, 1H : 1'autre H du CH 2 en 35) ; 3,62 (s, 
2H : ArCH 2 N) ; 3,95 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5c) ; 4,60 (dd, J = 7,5 et 5,5 
Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,80 (mt, 1H : CH en 2a) ; 4,89 (d large, J = 10 Hz, 1H : CH en 
la) ; 5,28 (dd, J = 9 et 6 Hz, 1H : CH en 4u) , 5,51 (mt, III : CH en 5a) ; 5,55 (d, J - 

10 17 Hz, 1H : 1'autre H du CH 2 en 5e) ; 5,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,89 (q 
large, J = 7 Hz, 1H : CH en 10) ; 6,37 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,59 
(d, J = 9,5 Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,86 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; de 
7,20 a 7,45 (mt : les 9H correspondant aux 5 H aromatiques en 6a - a PH aromatique 
en p de PN - a l'H aromatique en g de PN - au V H 5 et au V H 4 ) ; 7,87 (d large, J = 4 

is Hz, 1H : P H 6 ) ; 8,43 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H : 
CONH en 6); ll,64(mf, 1H:0H). 

Exemple 22 

Dans un tricol contenant 30 cm3 de dimethylformamide, on introduit 4,6 g de 
55-dimethylaminomethylene pristinamycine 1^, 1,1 g d'hy dr °genosulfate de 

20 O-methylisouree et 1,75 g de bicarbonate de sodium. Le melange est chauffe a 65°C 
pendant 18 heures. Apres refroidissement on ajoute 100 cm3 d'eau distillee et le 
produit est extrait par 3 fois 100 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
rassemblees, lavees par 200 cm3 de saumure, sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees et concentrees a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa) pour dormer 5,05 g 

2 5 d'une huile jaune qui est purifiee par chromatographic sur 90 g de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol 97/3 en volumes] pour donner 1,2 g d'un solide. Le solide 
obtenu est purifie par CLHP sur 450 g de silice C 8 10 urn (eluant : tampon phosphate 
pH 2,9 / acetonitrile : 60 / 40 en volumes). Les fractions sont rassemblees, 
: :,i ^;»rii. -lir^in/- -\ ifrr wvk ore^ion reduite (? n kPrO et la phase aqueuse 

ivhinromeinane. i a nnuse I'leaniquc cm uecaniec. ^ncc n.; ^uiiaic :iiai:;iCMui 
tlltrec et concentree a 40°C sous pression reduite (2 J kPa) pour donner un solide qui 
est triture dans 10 cm3 d'ether diisopropylique. Apres filtration et sechage a 40°C (90 

;\ n s , n .^btiont n.4n n Ac ?' "■methow pyrimidi' '4.* v Sv prMinarmcine IF mv u , 
forme d'un solide hlanc :or,dani a W^-I 1 ^ ( 
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Spectre de R.M.N. >H (400 MHz, CDCh, 8 en ppm) : 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,20 a 1,35 (mt, 3H : 1H du CH 2 en 3p - 1H du CH 2 en 3y et 1H du CH 2 en 
5p) ; 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,58 (mt, 1H : 1'autre H du CH 2 en 3y) ; de 
1,60 a 1,85 (mt : les 2H correspondant au CH 2 en 2p) ; 2,05 (mt, 1H : 1'autre H du 
5 CH 2 en 3p) ; 2,85 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,91 (dd, J = 1 2 et 4,5 Hz, 1 H : 1 H du CH 2 en 
4p) ; 2,93 (d, J = 16,5 Hz, 1H : 1'autre H du CH 2 en 5p) ; de 3,15 a 3,30 (mt, 1H : 1H 
du CH 2 en 38) ; 3,21 (t, J = 12 Hz, 1H : 1'autre H du CH 2 en 4p ) ; 3,25 (s, 3H : NCH 3 ) 
; 3,50 (mt, 1 H : 1'autre H du CH 2 en 38) ; 3,76 (d, J = 1 7 Hz, I H : 1 H du CH 2 en 5e) ; 
3,95 (s, 3H : ArOCH 3 ) ; 4,61 (dd, J = 8 et 5,5 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,80 (mt, IH : CH 

10 en 2a) ; 4,88 (dd, J = 10 et 1,5 Hz, 1H : CH en la) ; 5,07 (dd, J = 12 et 4,5 Hz, IH : 
CH en 4a) ; 5,33 (d large, J = 5,5 Hz, IH : CH en 5a) ; 5,41 (d, J = 1 7 Hz, IH : 1'autre 
H du CH 2 en 5e) ; 5,64 (d, J = 8,5 Hz, 1 H : CH en 6a) ; 5,88 (q dedouble, J = 7 et 1 ,5 
Hz, IH : CH en lp) ; 6,33 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,51 (d, 
J = 10 Hz, 1 H : CONH en 2) ; 6,85 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 48) ; de 7,20 a 

15 7,40 (mt : les 5H aromatiques en 6a) ; 7,44 (dd, J = 8,5 et 1,5 Hz, IH : I' H 4 ) ; 7,49 
(dd,J = 8,5 et4Hz, IH: 1' H 5 ) ; 7,94 (dd, J = 4 et 1 ,5 Hz, IH : 1' H 6 ) ; 8,16 (s, IH : 
CH=N) ; 8,37 (d, J = 10 Hz, IH : CONH en 1) ; 8,69 (d, J = 8,5 Hz, IH : CONH en 6) 
; 11,63 (s, 1H:0H). 

Exemple 23 

20 En operant comme a l'exemple 22 mais a partir de 12 cm3 de dimethyl formamide, de 
2,76 g, de 55-dimethylaminomethylene pristinamycine 1^, de 0,54 g sulfate de 
S-methylisothiouree et de 0,35 g de bicarbonate de sodium et apres 4 heures a 65°C, 
on obtient apres refroidissement, ajout de 100 cm3 d'acetate d'ethyle au melange 
reactionnel, lavage de la phase organique par 3 fois 80 cm3 d'eau, decantation de la 

2 5 phase organique qui est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec a 
40°C sous pression reduite (2,7 kPa), 2,5 g d'un solide jaune. Celui-ci est 
chromatographic sur 200 g de silice [eluant : dichloromethane/methanol 95/5 en 
volumes] pour donner 1 ,9 g d'un solide qui est purifie par CLHP sur 450 g de silice Cx 
10 urn [eluant eau-acetonitrile 35-65 en volumes contenant 0.1 % d'acide 

mcarbonate de sodium. I.c preupilc blanc tonne est nitre. la\e par 2 loi> > cno 
d'ether diisopropylique el seche a 40°C sous 90 Pa pour donner 0.7 g de 

2" methvlthio-pvrimido [4 s\s v .^l pristinamycine IF sons forme d'un snljdo creme 

\ i J.i r; i .1 } { > " < 
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Spectre de R.M.N. ! H (400 MHz, CDC1 3) 5 en ppm) : 0,91 (t, J - 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,15 a 1,40 (mt, 3H : 1H du CH 2 en 3p - 1H du CH 2 en 3 Y et 1H du CH 2 en 
5p) ; 1,31 (d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,59 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3y) ; 1,67 
et 1,76 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 2p) ; 2,06 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,52 
5 (s, 3H : ArSCH 3 ) ; de 2,80 a 3,00 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 4p et l'autre H du CH 2 en 
5p) ; 2,88 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; de3,15 a 3,35 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 36 et l'autre H 
du CH 2 en 4p) ; 3,26 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,50 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 35) ; 3,77 (d, 
J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5e) ; 4,61 (dd, J = 8 et 5,5 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,80 
(mi, 1 II : CI I en 2 U ) ; 4,89 (d large, J - 10 Hz, !H : CH en la) ; 5,06 (dd, J = ! 2 et 4,5 

10 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,32 (d large, J = 5,5 Hz, 1H : CH en 5a) ; 5,41 (d, J = 1 7 Hz, 
1H : l'autre H du CH 2 en 5c) ; 5,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,88 (q large, J = 
7 Hz, 1H : CH en lp) ; 6,35 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,52 (d, J = 10 
Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,86 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; de 7,20 a 7,40 
(mt : les 5H aromatiques en 6a) ; 7,47 (d large, J = 8,5 Hz, 1H : 1' H 4 ) ; 7,52 (dd, J = 

15 8, 5 et 4 Hz, 1H : 1' H 5 ) ; 7,96 (d large, J = 4 Hz, 1H : V H 6 ) ; 8,18 (s, 1H : CH=N) ; 
8,38 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 1 1,64 
(s, IH : OH). 

Exemple 24 

Dans un tricol contenant 130 cm3 de methanol, on introduit 16,2 g de 2"-methylthio- 
20 pyrimido [4,5-5y,56] pristinamycine IE a 95 % de purete puis on ajoute a 4°C, 
551 cm3 d'acide sulfurique 0,5N puis en 6 minutes 19,94 g d'Oxone®. Le melange 
est agite 2 heures a 4°C puis 18 heures a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est refroidi a 4°C, dilue par 150 cm3 de dichloromethane puis le pH ajuste 
a 3 par une solution de soude diluee. La phase aqueuse est decantee puis lavee par 2 
25 fois 100 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont rassemblees, lavees par 
50 cm3 d'une solution saturee de chlorure de sodium, sechees et concentrees sous 
pression reduite (2,7 kPa) de facon a obtenir un volume final de 200 cm3. A la 
solution chloromethylenique obtenue placee dans un tricol on ajoute 100 cm3 d'eau 
-fktillep et son 1 ; forte aeitation 1 cm"* d'une solution a ^0 % fp/vi de bisulfite de 

.^aniai.ou. ,.> ;nia>c jjucum. i-i ..r.ev '.wiueiiian- . . 

phases organiques sont rassemblees. sechees sur sulfate de sodium, filtrees el 
concentrees a sec a 40°C sous pression reduite (2.7 kPa) pour donner 15,3 g d'un 

• olule qui est pun tie p.:r ehromaioiiraphie flash feiuan: dicldoromethane methanol 
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95/5 en volumes]. On obtient ainsi 10,2 g de produit sous forme d'un solide jaune qui 
peut etre utilise tel quel. 

Un echantillon analytique peut etre obtenu par purification par chromatographic flash 
[eluant : dichloromethane/methanol 98/2 en volumes] de 0,6 g de produit. Apres 
5 concentration des fractions a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa), trituration dans 
5 cm3 d'ether diethylique, fdtration et sechage a 50°C (90 Pa), on obtient 0,35 g de 
2"-methylsulfonyl-pyrimido [4,5-5y,56] pristinamycine IE sous forme d'un solide 
jaune pale fondant a 214°C. 

Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
10 en 2y) ; de 1,25 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3p - 1H du CH 2 en 3y) ; 1,32 (d, J = 7 
Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,44 (dd, J - 17 et 5,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5p) ; de 1,55 a 

I, 85 (mt : Ies 3H correspondant au CH 2 en 2p et Fautre H du CH 2 en 3y) ; 2,08 (mt, 
1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,86 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,95 (dd, J = 12 et 4,5 Hz, 
1H : lHduCH 2 en 4p); 3,11 (d, J - 17 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5p) ; 3,20 (t, J = 

15 12 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 4p) ; de 3,20 a 3,35 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 36) ; 
3,27 (s, 6H : NCH 3 et ArS0 2 CH 3 ) ; 3,51 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 35) ; 3,87 (d, 
J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5e) ; 4,61 (dd, J = 7,5 et 6 Hz, 1H : CH en 3a) ; 
4,81(mt, 1H : CH en 2a) ; 4,91 (d large, J - 10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,1 1 (dd, J = 12 
et 4,5 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,42 (d large, J = 5,5 Hz, IH : CH en 5a) ; 5,54 (d, J = 17 

20 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5e) ; 5,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,88 (q large, 
J = 7 Hz, 1 H : CH en lp) ; 6,34 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,56 (d, J = 
10 Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,87 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 46) ; de 7,20 a 
7,40 (mt : les 5H aromatiques en 6a) ; 7,49 (d large, J = 8,5 Hz, 1H : V H 4 ) ; 7,54 (dd, 
J = 8,5 et 4 Hz, 1H : 1' H 5 ) ; 7,98 (d large, J = 4 Hz, IH : 1' H 6 ) ; 8,41 (d, J = 10 Hz, 

25 IH : CONH en 1) ; 8,53 (s, IH : CH=N) ; 8,84 (d, J = 8,5 Hz, IH : CONH en 6) ; 

I I, 65 (s, IH:OH). 

Exemple 25 

Dans un tricnl contenant 2 s cm"* de dioxanne et ? f» He ^"-M-methvl-henzv'snlfnm n 

Mime a ■•" < ;>cikKiii. . • \;-rcs i>>nccnirain>:! .1 so. uu mciange [cauiouuei 
40' C sous pression reduite (2.7 kPa). le residu obtenu est chromatographic sur 150 g 
dc silice [eluant : dichloromethane/methanol 96/4 en volumes] pour donner 0,46 g 

d'un solide ereme est 'ecristailise dans |(l v -m' de methanol I es erist.n;\ 
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filtres, rinces par un minimum de methanol puis seches a 40°C sous pression reduite 
(90 Pa) pour donner 0,32 g de 2"-(l -pyrrol idinyl)-pyrimido [4,5-5y,55] 
pristinamycine IE sous forme de cristaux blancs fondant a 255°C. 

Spectre de R.M.N. >H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
5 en 2y) ; de 1,20 a 1,40 (mt, 3H : 1H du CH 2 en 3p - 1H du CH 2 en 3y et IH du CH 2 en 
5p) ; 1,29 (d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,56 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3y) ; de 
1,60 a 1,85 (mt : les 2H correspondant au CH 2 en 2p) ; 1,93 (mt, 4H : les 2 CH 2 de la 
pyrrolidine) ; 2,03 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,86 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,88 
(d, J = 17,5 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5p) ; 2,94 (dd, J - 12 et 4,5 Hz, 1H : 1H du 

10 CH 2 en 4p) ; de 3,15 a 3,30 (mt, 2H : l'autre H du CH 2 en 4p et IH du CH 2 en 35) ; 
3,23 (s, 3H : NCH 3 ) ; de 3,45 a 3,60 (mt, 1 H : l'autre H du CH 2 en 38) ; 3,53 (mt, 4H : 
les 2 NCH 2 de la pyrrolidine) ; 3,74 (d, J = 1 7 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5e) ; 4,61 (dd, 
J = 8 et 7 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,78 (mt, 1H : CH en 2a) ; 4,86 (d large, J = 10 Hz, 
1H :CHen la); 5,11 (dd, J = 1 2 et 4,5 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,29 (d, J = 17 Hz, IH : 

15 l'autre H du CH 2 en 5e) ; 5,3 1 (mt, 1 H : CH en 5a) ; 5,62 (d, J = 8,5 Hz, 1 H : CH en 
6a) ; 5,87 (q large, J = 7 Hz, IH : CH en lp) ; 6,38 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques 
en 4e) ; 6,55 (d, J = 9,5 Hz, IH : CONH en 2) ; 6,86 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques 
en 45) ; de 7,20 a 7,40 (mt : les 5H aromatiques en 6a) ; 7,43 (AB limite, 2H : 1' H 4 et 
T H 5 ) ; 7,91 (mt, IH : 1' H 6 ) ; 7,99 (s, IH : CH=N) ; 8,39 (d, J = 10 Hz, IH : CONH 

20 en 1) ; 8,62 (d, J -8,5 Hz, IH: CONH en 6); 1 1,64 (s, 1H:0H). 

Le 2"-(4-methyl-benzylsulfonyl)-pyrimido [4,5-5y,55] pristinamycine IE peut-etre 
prepare de la maniere suivante : 

Dans un tricol contenant 800 cm3 de methanol et 24,6 g de 2"-(4-methyl-benzylthio)- 
pyrimido [4,5-5y,55] pristinamycine IE on ajoute 1 litre d'acide sulfunque IN. Le 
2 5 melange est refroidit a 0°C puis 28,4 g d'Oxone® sont ajoutes. L'agitation est 
maintenue 18 heures a temperature ambiante puis le melange est neutralise par 
addition lente de bicarbonate de sodium de facon a obtenir un pH de 8 puis extrait par 

3 fois 1 litre de dichloromethane. Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur 

.•■ . . ... < * •■ . . i 

.1. ...... .. . 1. I. .*-. ...^.ith'in.i n>..tH't'\i v. I , ■ . • 1 I . 1 1 i . > xO Ml I ■■ .t.iim,'^ \nr.'s 

^ IUL]lil i k IIH'11'IIIV.uiuii^ itn-wi.i.n-i v.^.w^ ..^..tj..^. . . ......^ 

concentration a sec a 45°C sous pression reduite (2,7 kPa) des fractions le produit est 
triture dans 100 cml d'ether diethylique, filtre et seche a 40°C sous pression reduite 
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5y,55] (4<;-dimethylamino N-oxyde) (4£-desdimethylamino) pristinamycine IE sous 
forme d'un solide jaune pale fondant a 247°C. 

Spectre de R.M.N. ] H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; 0,99 (dd, J = 17 et 5,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 50) ; 1,14 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 
5 30) ; 1,44 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 3y) ; 1,32 (d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 en ly) ; de 1,55 a 

I, 75 (mt, 3H : CH 2 en 2p et l'autre H du CH 2 en 3y) ; 2,07 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 
en 3p); 2,28 (s, 3H : ArCH 3 ) ; 3,10 (dd, J = 12et4Hz, 1H : lHdu CH 2 en 4p);3,17 
(d, J = 17 Hz, 1 H • 1'antre H du CH 2 en 5p) ; 3,24 (s, 3H : NCH 3 ) : 3,27 (t, J = 12 Hz. 
1H : l'autre H du CH 2 en 40) ; 3,47 et 3,58 (2 mts, 1H chacun : CH 2 en 36) ; 3,58 et 

10 3,73 (2 s, 3H chacun : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 3,81 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5e) ; 4,55 
(mt, 1H : CH en 3a) ; 4,58 et 4,79 (2 d, J = 14 Hz, 1H chacun : 0 2 SCH 2 Ar) ; 4,84 (mt, 
1H : CH en 2a) ; 4,92 (d large, J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,31 (dd, J = 12 et 4 Hz, 
1H : CH en 4a) ; 5,36 (d large, J = 5,5 Hz, 1H : CH en 5a) ; 5,60 (d, J = 1 7 Hz, 1H : 
l'autre H du CH 2 en 5e) ; 5,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,88 (q large, J = 7 Hz, 

15 1H : CH en lp) ; 6,83 (d, J = 9 Hz, 1H : CONH en 2) ; 7,08 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
aromatiques en ortho du CH 3 ) ; 7,1 1 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 48) ; 7,19 (d, 
J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en meta du CH 3 ) ; de 7,20 a 7,40 (mt : 5H aromatiques 
en 6a) ; 7,47 (d large, J = 8,5 Hz, 1H : 1' HO ; 7,62 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques 
en 4e); 7,72 (dd, J = 8,5 et 4,5 Hz, 1H: V H 5 ) ; 7,85 (mt, 1H : l'H 6 );8,41 (d, J = 10 

2 0 Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,55 (s, 1H : CH=N) ; 8,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 

II, 65(mfetale, 1H :OH). 

Dans un tricol contenant 50 cm3 d'acide acetique glacial, on introduit 4,8 g de 2"-(4- 
methyl-benzylsulfonyO-pyrimido [4,5-5y,55] (4^-dimethylamino N-oxyde) (4^- 
desdimethylamino) pristinamycine IE et 0,4 g de fer en poudre. Le melange est 
2 5 chauffe 2 minutes a 60°C, refroidi, neutralise par addition d'une solution de 
bicarbonate de sodium a 10 % puis extrait par 100 cm3 de dichloromethane. Les 
phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de sodium, filtrees et 
concentrees a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa) pour dormer 4,35 g d'un 
'-.I.- n"iTnp n']i r><.-t rcrrktn'tko ihn< ^0 rrrl rt'koprnpnnol rhmd \pre<; filtration 

■'osicn reuune i 1 kI'.i - <>n ooiien; . ."" u iu . < 4-ii)ctnVi-ncnz\ i>uj lon\ i ■ i • v r iitikii 
[4.5-5y.56] pristinamycine IE sous forme d'un solide beige fondant a 188°C. 

Spectre de R.M.N >H (100 MHz. CDC\.. en prr < ■ 0.91 ft, J " ^ Hz. Ml CH en 

■. Ac i ,:n t ' ID m:' " 1 ; ! t ! ('::.■ e:i M ; . et 111 du ( H :■: ; ■ ,1 ' 



2775288 



52 



Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,45 (dd, J = 1 7 et 5,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5p) ; de 1,55 a 
1,75 (mt : les 2H correspondant a 1H du CH 2 en 2p et l'autre H du CH 2 en 3y) ; 1,74 
(mt, IH : l'autre H du CH 2 en 2p) ; 2,08 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,30 (s, 
3H : ArCH 3 ) ; 2,81 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,95 (dd, J = 12 et 4,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 
5 en 4p) ; 3,01 (d, J = 17 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5p) ; 3,19 (t, J = 12 Hz, 1H : 
l'autre H du CH 2 en 4p) ; de 3,20 a 3,35 (mt, IH : IH du CH 2 en 38) ; 3,26 (s, 3H : 
NCH 3 ) ; 3,51 (mt, IH : l'autre H du CH 2 en 35) ; 3,88 (d, J = 17 Hz, IH : IH du CH 2 
en 5e) ; 4,50 et 4,74 (2 d, J = 14 Hz, IH chacun : 0 2 SCH 2 Ar) ; 4,61 (dd, J = 7,5 et 6 
Hz, iH : CH en 3«) , 4,80 (rat. III : CI! en 2a) ; 4,90 (d large, J = 10 Hz, !H : CH en 

10 la) ; 5,08 (dd, J = 12 et 4,5 Hz, IH : CH en 4a) ; 5,40 (d large, J = 5,5 Hz, 1 H : CH en 
5a) ; 5,54 (d, J = 17 Hz, IH : l'autre H du CH 2 en 5e) ; 5,66 (d, J - 8,5 Hz, IH : CH 
en 6a) ; 5,89 (q large, J = 7 Hz, IH : CH en lp) ; 6,29 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
aromatiques en 4e) ; 6,53 (d, J = 10 Hz, IH : CONH en 2) ; 6,84 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
aromatiques en 45) ; 7,12 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du CH 3 ) ; de 7,10 

15 a 7,35 (mt : les 5H aromatiques en 6a) ; 7,20 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 
meta du CH 3 ) ; 7,48 (d large, J = 8,5 Hz, IH : 1' H 4 ) ; 7,53 (dd, J = 8,5 et 4 Hz, IH : V 
H 5 ) ; 7,96 (d large, J = 4 Hz, IH : 1' H 6 ) ; 8,39 (d, J = 10 Hz, IH : CONH en 1) ; 8,50 
(s, 1 H : CH=N) ; 8,80 (d, J = 8,5 Hz, 1 H : CONH en 6) ; 1 1 ,64 (s, 1 H : OH). 

Le 2"-(4-methyl-benzylthio)-pyrimido [4,5-5y,55] pristinamycine IE peut etre prepare 
20 de la maniere suivante : 

Dans un tricol contenant 35 cm3 de dimethyl formamide, on introduit 4,3 g de 5S- 
dimethylaminomethylene pristinamycine Ia. ' g de chlorhydrate de (4-methylbenzyl) 
isothiouree puis on ajoute goutte a goutte 1,8 cm3 de N,N-diisopropylamine. Le 
melange est chauffe 3 heures a 60°C, refroidi puis dilue par 200 cm3 d'eau distillee. 
25 Le precipite forme est filtre pour dormer 1 g de produit qui est purific par CLHP sur 
450 g de silice C 8 10 urn [eluant eau-acetonitrile 50/50 en volumes contenant 0,1 % 
d'acide trifluoroacetique]. Les fractions sont rassemblees, l'acetonitrile elimine a 40°C 
sous pression reduite (2,7 kPa) et la phase aqueuse ajustee a pH 7-8 par de T'eau 
<;iturtV en hicnrhonnfe de sodium 1 c melanee est cxtrait par 3 fois 80 cm3 de 



i.mneMani. ..mco. . . ■. ^cinrec - • ;<■•<. ■ • •■ ■ •- • •• 

(90 Pa) pour dormer 1,09 g de 2"-(4-methyl-benzylthio)-pynmido [4.5-5y.5oj 
pristinamycine IE sous forme d'un solidc creme fondant a 222°C. 
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Spectre de R.M.N. l H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
en 2y);de 1,15 a 1,35 (mt, 3H : lHduCH 2 en 3p - lHduCH 2 en 3y et IHdu CH 2 en 
5p) ; 1,3 1 (d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 en \y) ; de 1,55 a 1,80 (mt : les 2H correspondant au 
CH 2 en 2p) ; 1,59 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3y) ; 2,05 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 
5 en 3p) ; 2,32 (s, 3H : ArCH 3 ) ; 2,86 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,91 (dd, J = 12 et 4 Hz, 
1H : 1H du CH 2 en 4p) ; 2,94 (d, J = 17,5 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5p) ; de 3,15 a 
3,30 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 36) ; 3,21 (t, J = 12 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 4p) ; 
3,25 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,50 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 35) ; 3,76 (d, J = 17 Hz, 1 H : 
1 H du CH 2 en 5e) ; 4,27 et 4,39 (2 d, J = 13,5 Hz, 1H chacun : ArSCH 2 Ar) ; 4,61 (dd, 

10 J = 7,5 et 5,5 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,79 (mt, 1H : CH en 2a) ; 4,88 (d large, J = 10 
Hz, 1H : CH en la) ; 5,07 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,32 (d large, J = 5,5 
Hz, 1H : CH en 5a) ; 5,39 (d, J = 17 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5c) ; 5,64 (d, J = 
8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,87 (q large, J = 7 Hz, 1H : CH en lp) ; 6,33 (d, J = 8 Hz, 
2H : H aromatiques en 4e) ; 6,53 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,84 (d, J = 8 Hz, 

15 2H : H aromatiques en 46) ; 7,1 1 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du CH 3 ) ; 
de 7,15 a 7,40 (mt : les 5H aromatiques en 6a) ; 7,32 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques 
en meta du CH 3 ) ; 7,44 (d large, J = 8,5 Hz, 1H : 1' H 4 ) ; 7,48 (dd, J = 8, 5 et 4 Hz, 
1H: l'H 5 );7,93 (d large, J = 4 Hz, 1 H : I'H 6 );8,19(s, 1H : CH=N) ; 8,38 (d, J = 10 
Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 1 1,63 (s, 1H : OH). 

20 Exemple 26 

En operant comme a l'exemple 25, mais a partir de 40 cm3 de dioxanne, de 2 g de 
2"-(4-methyl-benzylsulfonyl)-pyrimido [4,5-5y,55] pristinamycine IE, de 1,02 cm3 
d'azetidine et apres 45 minutes de chauffage a 60°C, on obtient apres refroidissement 
un precipite qui est filtre, lave par 10 cm3 d'ether de diisopropyle puis recristallise 
2 5 dans 15 cm3 de methanol pour donner apres filtration, sechage a 40°C sous pression 
reduite (90 Pa), 1,05 g de 2"-(l-azetidinyl)-pyrimido [4,5-5y,56] pristinamycine IE 
sous forme d'une poudre blanche fondant a 243°C. 

Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH, 

-> ,i i„ i I* i r-rv i\\ hi .<,. ru t<i ui ii r\i i ■■< mi "i. rn 

. . tm.s. in cnacun 1 m • e:i .<> i . . ■ N i nn . n • .uitrc n du <. r )• en vi ; 
(mt. 4H : les 2 CH : de Pazetidine) ; 2.86 (d, J ~ 17,5 H/. 1H : l'autre H du CH; en 
5p) ; 2,88 (s. 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,92 (dd. J — 1 2 et 4.5 Hz. 1H : 1H du CH 2 en 4p) ; de 

... - in:! 'II r.uitje H >'t: ' !!. 1. ■' Ml d-i ( H. en ; " V V' :,i 
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NCH 3 ) ; 3,48 (mt, 1H : l'autre H du CH : en 35) ; 3,72 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 
en 5e) ; 4,09 (mt, 4H : les 2 NCH 2 de l'azetidine) ; 4,59 (dd, J = 8 et 6 Hz, 1H : CH en 
3a) ; 4,78 (mt, 1H : CH en 2a) ; 4,88 (d large, J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,12 (dd, 
J = 12 et 4,5 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,29 (d, J = 17 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5e) ; 
5 5,3 1 (d large J = 6 Hz, 1 H : CH en 5a) ; 5,62 (d, J = 8,5 Hz, 1 H : CH en 6a) ; 5,87 (q 
large, J = 7 Hz, 1 H : CH en 1 p) ; 6,40 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,55 
(d, J = 9,5 Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,87 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; de 
7,15 a 7,35 (mt : les 5H aromatiques en 6a) ; 7,42 (AB limite, 2H : 1' H 4 et 1' H 5 ) ; 
7 on iu • i' i-i. \ • 7 07 cc ih • rw=\n • 8 df\ ia T = in M-7 ij-i • rrvMH on w ■ 

io 8,63 (d, J = 8,5 Hz, 1 H : CONH en 6). 
Exemple 27 

En operant comme a l'exemple 22 mais a partir de 5 cm3 de dimethylformamide, de 
1,84 g de 55-dimethylaminomethyIene pristinamycine 1^, de 0,41 g de chlorhydrate 
de 4-amidinopyridinium, de 0,235 g de bicarbonate de sodium et 4 heures de 

15 chauffage a 65°C, on obtient apres refroidissement une solution qui est diluee par 
40 cm3 d'acetate d'ethyle et 50 cm3 d'eau distillee. Apres decantation, la phase 
aqueuse est lavee par 2 fois 40 cm3 d'acetate d'ethyle, les phases organiques sont 
reunies puis lavees par 200 cm3 de saumure, sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees et concentrees a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner un residu 

2 0 qui est chromatographic sur 90 g de silice [eluant : dichloromethane/methanol 96/4 en 
volumes]. On obtient 0,535 g d'un produit qui est punfie avec 1,37 g d'un produit 
identique obtenu par une preparation analogue par CLHP sur 450 g de silice Cg 10 [im 
[ eluant eau-acetonitrile 35/65 en volumes contenant 0,1 % d'acide trifluoroacetique]. 
Les fractions sont rassemblees, Tacetonitrile elimine a 40°C sous pression reduite 

2 5 (2,7 kPa) et la phase aqueuse ajustee a pH 7-8 par de l'eau saturec en bicarbonate de 
sodium. Le melange est extrait par 3 fois 100 cm3 de dichloromethane, les phases 
organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees, concentrees a 
sec puis sechees a 40°C sous pression reduite (90 Pa) pour donner 0,73 g d'un solide 
Mane qui est triture dans 10 cm^ d'ether de diisopropvle. filtre et seche a 40°r 



Spectre de R.M.N. ] H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH; 
or. 2v') ; de 1.20 a 1.40 fmt, 2H : 1 H du CH : en ^ et 1H du CH : en V.) • 1.3! fd. J - ^ 



2775288 



55 

l'autre H du CH 2 en 3y) ; de 1,60 a 1,85 (mt : les 2H corcespondant au CH 2 en 20) ; 
2,07 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,63 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,92 (dd, J = 12 et 
4 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4p) ; 3,10 (d, J = 17 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5p) ; de 
3,20 a 3,35 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 35 et l'autre H du CH 2 en 4p) ; 3,27 (s, 3H : 
5 NCH 3 ) ; 3,51 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3S) ; 3,88 (d, J = 1 7 Hz, 1 H : 1 H du CH 2 
en 5e) ; 4,61 (dd, J = 7,5 et 6 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,80 (mt, 1H : CH en 2a) ; 4,88 (d 
large, J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,06 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,41 (d 
large, J = 6 Hz, 1 H : CH en 5a) ; 5,52 (d, J = 17 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5e) ; 
5.64 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,88 (q large, J = 7 Hz, 1H : CH en lp) ; 6,38 (d, 

10 J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,54 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,86 (d, 
J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 46) ; de 7,20 a 7,40 (mt : les 5H aromatiques en 6a) ; 
7,49 (d large, J = 8,5 Hz, 1H : 1' H 4 ) ; 7,57 (dd, J = 8,5 et 4 Hz, 1H : 1' H 5 ) ; 8,04 (d 
large, J = 4 Hz, 1H : 1' H 6 ) ; 8,27 (d, J = 5 Hz, 2H : H aromatiques en p de la 
pyridine) ; 8,38 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,48 (s, 1H : CH=N) ; 8,72 (d, 

15 J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 8,75 (d, J = 5 Hz, 2H : H aromatiques en a de la 
pyridine); 11,66 (s, 1H:0H). 

Exemple 28 

Dans un tricol contenant 35 cm3 de dimethyl formamide, on introduit 6 g de 
55-dimethylaminomethylene pristinamycine 1^, 1,33 g de chlorhydrate de 2-amidino- 

20 pyridinium puis on ajoute goutte a goutte 3,4 cm3 de N,N-diisopropylamine. Le 
melange est chauffe 4 heures a 65°C, refroidi, puis dilue par 500 cm3 d'eau distillee 
saturee en chlorure de sodium. Le precipite forme est filtre puis repris par 300 cm3 de 
dichloromethane. La solution obtenue est sechce sur sulfate de sodium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite a 40°C (2,7 kPa) pour donner 4,36 g d'un 

2 5 produit qui est purifie par chromatographie sur 220 g de silice [eluant : 
dichloromethane/methanol 95/5 en volumes]. Apres concentration a sec des fractions 
sous pression reduite a 40°C (2,7 kPa), on obtient 3,15 g d'un solide qui est 
recnstallise dans 20 cm3 d'isopropanol. Les cristaux sont filtres, laves par 20 cm3 
d'ether diisopropylique puis seches a 40°C (90 Pa) pour donner 1,08 g de 2"-(2- 



Spectre de R.M.N". 'H (400 MHz. CDCh. 5 en ppm) : 0,92 (t. J - 7.5 Hz. 3H . CH, on 
2v) : de 1.15 a 1.35 (mt. 2H : 1H du CH; en 3p et 1H du CH; en 3y) ; 1.31 (d. J = 1 
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(mt : les 2H correspondant au CH 2 en 2p) ; 1,59 (mt, 1H : 1 'autre H du CH 2 en 3y) ; 
2,06 (mt, 1H : 1 'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,64 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,93 (dd, J = 12 et 
4,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4p) ; 3,13 (d, J = 17 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5p) ; de 
3,15 a 3,30 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 35) ; 3,22 (t, J = 12 Hz,lH : l'autre H du CH 2 en 
5 4p ) ; 3,26 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,51 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 36) ; 3,89 (d, J = 17 
Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5e) ; 4,60 (dd, J = 8 et 6 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,80 (mt, 1H : 
CH en 2a) ; 4,90 (d large, J = 10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,12 (dd, J = 12 et 4,5 Hz, 1H : 
CH en 4a) ; 5,42 (d large, J = 6 Hz, 1H : CH en 5a) ; 5,52 (d, J = 17 Hz, 1 H : l'autre 
H du CH 2 en 5e) ; 5,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,87 (q large, J = 7 Hz, 1H : 

io CH en lp) ; 6,28 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,56 (d, J = 10 Hz, 1H : 
CONH en 2) ; 6,85 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 46) ; de 7,15 a 7,40 (mt : les 
5H aromatiques en 6a) ; 7,35 (mt, 1H : H en 5 de la pyridine) ; 7,46 (d large, J = 8,5 
Hz, 1H : V H 4 ) ; 7,51 (dd, J = 8,5 et 4 Hz, 1H : 1' H 5 ) ; 7,82 (t dedouble, J = 8 et 1,5 
Hz, 1H : H en 4 de la pyridine) ; 7,99 (d large, J = 4 Hz, 1H : 1' H 6 ) ; 8,41 (d, 

15 J = 10 Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,47 (d, J = 8 Hz, H en 3 de la pyridine) ; 8,56 (s, 1H : 
CH=N) ; 8,72 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 8,82 (d large, J = 5 Hz, 1H : H en 6 
de la pyridine) ; 1 1,65 (s, 1H : OH). 

Exemple 29 

En operant comme a l'exemple 22 mais a partir de 4 cm3 de dimethylformamide, de 
20 0,92 g de 55-dimethylaminomethylene pristinamycine I a, de 0,22 g chlorhydrate de 
benzamidine et de 0,12 g de bicarbonate de sodium et apres 4 heures a 60°C, on 
obtient apres refroidissement, ajout de 50 cm3 d'eau distillee et de 20 cm3 d'acetate 
d'ethyle au melange reactionnel, lavage de la phase aqueuse par 2 fois 20 cm3 
d'acetate d'ethyle, decantation de la phase organique qui est scchee sur sulfate de 
2 5 magnesium, filtree et concentree a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa), 1 g d'un 
residu qui est chromatographic sur 170 g de silice [eluant : dichloromethane/methanol 
96/4 en volumes]. Apres concentration a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa) 
des fractions, le produit est triture dans 10 cm3 d'ether diisopropylique, filtre et seche 
a 40°C sous pression reduite (90 Pa) pour donner 0,49 g de 2"-phenyl-pyrimido [4,5- 

•>:vv. Ik- vk- i\ \1 s • '4utt Mil/, i i K i pp:ii ' ■ ::, .-•! ■ : i 

en 2v) : de 1 , 1 5 a 1 .35 (mt, 2H : 1 H du CH 2 en 3p et 1 H du CH; en 3y) ; 1 .3 I (d, .1 - 7 
Hz. 3H : CH.,cn ly) ; 1.40 (dd, J = 1 7 et 6 Hz. 1 H : 1H du CH : en 5p) ; 1.59 (mt. 1H 

: s 1 1 • t c H ,h. CH " i l/^inr !! i o.Trespod.mt a '! I ..!;:( f! :v, > ! "m 1 
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1 H : l'autre H du CH 2 en 2p) ; 2,06 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,64 (s, 6H : 
ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,93 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4p) ; 3,09 (d, J = 17 Hz, 
1H : l'autre H du CH 2 en 5p) ; de 3,15 a 3,30 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 35 et l'autre H 
du CH 2 en 4p) ; 3,27 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,50 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 35) ; 3,87 (d, 
5 J = 1 7 Hz, 1 H : 1 H du CH 2 en 5e) ; 4,61 (dd, J = 8 et 6 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,81 (mt, 
1H : CH en 2a) ; 4,90 (dd, J = 10 et 1,5 Hz, 1H : CH en la) ; 5,10 (dd, J = 12 et 4 Hz, 
1H : CH en 4a) ; 5,41 (d large, J = 6 Hz, 1H : CH en 5a) ; 5,49 (d, J = 17 Hz, 1H : 
l'autre H du CH 2 en 5e) ; 5,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH en 6a) ; 5,90 (q dedouble, J = 7 
et 1,5Hz, 1H : CH en lp) ; 6,30 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,56 (d, J = 

10 10 Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,87 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 46) ; de 7,20 a 
7,40 (mt : les 5H aromatiques en 6a) ; de 7.40 a 7.50 (mt, 3H : H aromatiques en para 
et meta du phenyle) ; 7,48 (dd, J = 8,5 et 1,5 Hz, 1H : 1' H 4 ) ; 7,56 (dd, J = 8,5 et 4 
Hz, 1H : T H 5 ) ; 8,03 (dd, J = 4 et 1,5 Hz, 1H : 1' H 6 ) ; de 8,35 a 8,45 (mt, 3H : 
H aromatiques en ortho du phenyle et CONH en 1) ; 8,44 (s, 1H : CH=N) ; 8,70 (d, 

15 J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 1 1,66 (s, 1H : OH). 

Exemple 30 

En operant comme a l'exemple 22 mais a partir de 10 cm3 de dimethylformamide, de 
2 g de 55-dimethylaminomethylene pristinamycine 1^, de 0,59 g de dichlorhydrate de 
3-aminobenzamidine et de 0,47 g de bicarbonate de sodium et apres 4 heures a 60°C, 

20 on obtient apres refroidissement, ajout de 50 cm3 d'eau distillee et de 40 cm3 
d'acetate d'ethyle au melange reactionnel, lavage de la phase aqueuse par 2 fois 40 
cm3 d'acetate d'ethyle, decantation de la phase organique qui est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec a 40°C sous pression reduite (2,7 kPa), un 
residu qui est chromatographic sur 200 g de silice [eluant : dichloromethane/methanol 

25 96/4 en volumes] pour dormer 1,06 g d'un solide. Celui-ci est purifie par CLHP sur 
450 g de silice Cg 10 urn [eluant eau-acetonitrile 65/35 en volumes contenant 0,1 % 
d'acide trifluoroacetique], les fractions sont rassemblees, 1'acetonitrile elimine a 40°C 
sous pression reduite (2,7 kPa) et la phase aqueuse ajustee a pH 7-8 par de I'eau 
saturee en bicarbonate de sodium. Le precipite forme est flltre, lave par de Tether de 



pale fondant a ~ i J I . 

Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz. CDCh. 6 en ppm ; 0,93 (t, J - 7.5 Hz. 3H : CH, en 

■ ■ .!,■ ' > ' .in !; ,.| ?H !!• ,:»! < H »-. et HI <h: < 1 1 - • ■ ' ; I : 1 



2775288 



58 

Hz, 3H:CH 3 en 1 Y ); 1,43 (dd, J = 1 7 et 6 Hz, 1H : lHdu CH 2 en 5p);del,50a 1,75 
(mt : les 2H correspondant a I'autre H du CH2 en 3y et a 1H du CH 2 en 2p) ; 1 ,76 (mt, 
1H : I'autre H du CH 2 en 2p) ; 2,08 (mt, 1H : I'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,69 (s, 6H : 
ArN(CH 3 ) 2 ) ; 2,94 (dd, J = 1 2,5 et 4,5 Hz, 1 H : 1 H du CH 2 en 4p) ; 3, 1 0 (d, J = 1 7 Hz, 
5 1H : I'autre H du CH 2 en 5p) ; de 3,15 a 3,35 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 35 et I'autre H 
du CH 2 en 4p) ; 3,28 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,51 (mt, 1H : I'autre H du CH 2 en 36) ; 3,76 (s 
large, 2H : ArNH 2 ) ; 3,88 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5e) ; 4,63 (dd, J = 8 et 6 
Hz, 1 H : CH en 3a) ; 4,82 (mt, 1H : CH en 2a) ; 4,90 (d large, J = 10 Hz, 1 H : CH en 
lnl • S 1 WHrf I = I ? S pt 4 S H7 1H • PH en 4«\ ■ S 41 fH large J = 6 Hz !H CH en 

/ 7 ~ 7- ~ \ 7 - 7- -' "7" 7 * " / » " ' * V — — C? ' » v.. 

10 5a) ; 5,49 (d, J = 17 Hz, 1H : I'autre H du CH 2 en 5e) ; 5,66 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CH 
en 6a) ; 5,90 (q large, J = 7 Hz, 1H : CH en lp) ; 6,31 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
aromatiques en 4e) ; 6,55 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,80 (dd, J = 8 et 1,5 Hz, 
1H : H aromatique en 4 du 3-aminophenyl) ; 6,85 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 
46) ; de 7,20 a 7,40 (mt : les 6H correspondant aux 5H aromatiques en 6a et a V H 

15 aromatique en 5 du 3-aminophenyl) ; 7,49 (d large, J = 8,5 Hz, 1H : V H 4 ) ; 7,55 (dd, 
j = 8^ et 4 Hz, 1H : V H 5 ) ; 7,75 (s large, 1H : H aromatique en 2 du 3-aminophenyl); 
7,82 (d large, 1H : H aromatique en 6 du 3-aminophenyl) ; 8,03 (dd, J = 4 et 1,5 Hz, 
1H : r H 6 ) ; 8,40 (d, J = 10 Hz, IH : CONH en 1) ; 8,42 (s, 1H : CH=N) ; 8,70 (d, 
J = 8,5 Hz, 1H:C0NH en 6) ; 11,66 (s, 1H:0H). 

20 Exemple 31 

En operant comme a 1'exemple 22 mais a partir de 45 cm3 de dimethylformamide, de 
5 g de 55-dimethylaminomethylene pnstinamycine 1q, de 0,64 g de sulfate de 
S-methylisothiouree et de 0,77 g de bicarbonate de sodium et apres 18 heures a 60°C, 
on obtient apres refroidissement, ajout de 200 cm3 d'eau distillee et de 150 cm3 
2 5 d'acetate d'ethyle au melange reactionnel, lavage de la phase aqueuse par 2 fois 150 
cm3 d'acetate d'ethyle, decantation de la phase organique qui est lavee par 250 cm3 
d'eau distillee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec a 40°C 
sous pression reduite (2,7 kPa), 3,16 g d'un residu qui est chromatographic sur 250 g 
de silice feluant : dichloromethane/methanol 95/5 en volumes! P^ur donner 1,2 e d'un 

sont rassemblees, i'acctonitnlc ciiminc a 40 C sous pression reduite (2,7 kPa). la 
phase aqueuse ajustee a pH 7-8 par de 1'eau saturee cn bicarbonate de sodium et 

^xtraite par 2 fois 100 cm' de divhloromethanc I a phase organique est deeantee. 
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sous pression reduite (90 Pa) pour donner 0,45 g de 2 t> -methylthio-pyrimido [4,5- 
5y,55] (4<;-methylamino) (4^-desdimethylamino) pristinamycine IE sous forme d'un 
solide jaune pale fondant a 282°C. 

Spectre de R.M.N. •H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
5 en 2y) ; de 1,20 a 1,40 (mt, 3H : 1H du CH 2 en 3p - IH du CH 2 en 3y et 1H du CH 2 en 
5p) ; 1,32 (d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,58 (mt, 1H : F autre H du CH 2 en 3y) ; de 
1,60 a 1,85 (mt : les 2H correspondant au CH 2 en 2p) ; 2,06 (mt, 1H : Tautre H du 
CH 2 en 3p) ; 2,64 (s, 3H : ArSCH 3 ) ; 2,77 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 2,89 (dd, J = 12 et 4,5 
Hz, iH : iH du CH 2 en 4p) ; 2,97 (d, i = 17,5 Hz, iH : r autre H du CH 2 en 5p) ; 3,20 

10 (t, J = 12 Hz, IH : Tautre H du CH 2 en 4p) ; de 3,20 a 3,35 (mt, IH : IH du CH 2 en 
35) ; 3,25 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,50 (mt, IH : i'autre H du CH 2 en 35) ; de 3,65 a 3,85 (mf 
etale, IH : ArNH) ; 3,75 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5e) ; 4,61 (dd, J = 8 et 5,5 
Hz, IH : CH en 3a) ; 4,80 (mt, IH : CH en 2a) ; 4,88 (d large, J = 10 Hz, IH : CH en 
la) ; 5,03 (dd, J = 12 et 4,5 Hz, IH : CH en 4a) ; 5,32 (d large, J = 6 Hz, IH : CH en 

15 5a) ; 5,39 (d, J = 17 Hz, IH : Fautre H du CH 2 en 5e) ; 5,65 (d, J = 8,5 Hz, IH : CH 
en 6a) ; 5,88 (q large, J = 7 Hz, IH : CH en lp) ; 6,18 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
aromatiques en 4e) ; 6,51 (d, J = 10 Hz, 1 H : CONH en 2) ; 6,78 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
aromatiques en 45) ; de 7,20 a 7,40 (mt : les 5H aromatiques en 6a) ; 7,46 (d large, J = 
8,5 Hz, IH : V H 4 ) ; 7,50 (dd, J = 8,5 et 4 Hz, IH : l'H s ) ; 7,94 (d large, J = 4 Hz, 1H: 

20 T H 6 ) ; 8,17 (s, IH : CH=N) ; 8,38 (d, J = 10 Hz, IH : CONH en 1) ; 8,67 (d, J - 8,5 
Hz, IH : CONH en 6) ; 1 1,62 (s, IH : OH). 

Exemple 32 

Dans un ballon contenant 0,4 cm3 de dichloromethane, on introduit 97 mg de 2"-(l- 
pyrrolidinyl-pynmido[4,5-5y,55] pristinamycine IE, 5,4 mg d'ethyleneglycol, 65 mg 
2 5 d'acidc acetique et 20 mg de penodate de tetra n-butylammonium. Le melange est 
agite 4 heures a temperature ambiante puis le melange reactionnel est repns par 8 cm3 
d'eau et 4 cm3 de dichloromethane. La phase organique est decantee, lavee par 4 fois 
8 cm3 d'eau distillee, decantee, sechee puis concentration a sec a 40°C sous pression 

cx Miuc iciuaiu ^i^nioioiiictfianc ineuuin>i > * c:i * »j urtics | pour aonnci aprc- 
concentration a sec des fractions, trituration dans 4 cm3 d'ether diethylique, filtration 
et sechage a 20°C sous pression reduite (90 Pa), 98 mg de 2"-( I -pyrrolidinyl )- 
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pyrimido [4,5-5y,58] (4(^-methylamino) (4C,-desdimethylamino) pristinamycine IE 
sous forme d'une poudre creme fondant a 222°C. 

Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
en 2y) ; de 1,20 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 30 et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,31 (d, J = 7 
5 Hz, 3H : CH 3 en ly) ; 1,48 (dd, J = 17 et 6 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 50) ; de 1,50 a 1,85 
(mt : les 3H correspondant a l'autre H du CH 2 en 3y et au CH 2 en 20) ; 1,95 (mt, 4H : 
les 2 CH 2 de la pyrrolidine) ; 2,04 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 30) ; 2,62 (s, 3H : 
ArNCH 3 ) ; 2,91 (dd, J = 12,5 et 4,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 40) ; 2,92 (d, J = 17,5 Hz, 
1H : l'autre H du CH 2 en 50) ; de 3,15 a 3,35 (mt, 2H : l'autre H du CH 2 en 4p et 1H 

10 du CH 2 en 38) ; 3,22 (s, 3H : NCH 3 ) ; de 3,45 a 3,65 (mt, 5H : Pautre H du CH 2 en 35 
et les 2 NCH 2 de la pyrrolidine) ; 3,73 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5e) ; 4,60 
(dd, J = 6,5 et 5,5 Hz, 1H : CH en 3a) ; 4,78 (mt, 1H : CH en 2a) ; 4,88 (d large, J = 
10 Hz, 1H : CH en la) ; 5,14 (dd, J = 12 et 4,5 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,29 (d, J = 17 
Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5e) ; 5,31 (mf, 1H : CH en 5a) ; 5,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H : 

15 CH en 6a) ; 5,87 (q large, J = 7 Hz, 1H : CH en 10) ; 6,28 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
aromatiques en 4e) ; 6,56 (d, J = 9,5 Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,82 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
aromatiques en 45) ; de 7,20 a 7,40 (mt : les 5H aromatiques en 6a) ; 7,42 (AB limite, 
2H : 1' H 4 et 1' H 5 ) ; 7,90 (mt, 1H : 1' H 6 ) ; 7,98 (s, 1H : CH=N) ; 8,42 (d, J = 10 Hz, 
1H :CONH en 1); 8,62 (d, J = 8,5 Hz, 1H : CONH en 6) ; 11,65 (s, 1H : OH). 

20 Exemple 33 

Dans un tricol contenant 400 cm3 de methanol, on introduit 30 g de pristinamycine 
La, 2,42 g de 3-aminoacroleine puis 25,8 g d'acetate d'ammonium. Le melange est 
porte 3 jours au reflux puis dilue par 1 litre d'eau distillee. Le precipite obtenu est 
filtre, seche, puis chromatographic sur 1 kg de silice (eluant : dichloromethane/ 
25 methanol 98/2 en volumes). Le solide obtenu est purifie par CLHP sur silice Cg 
10 um (eluant : eau : acetonitrile 70/30 contenant 0,1 % d'acide trifluoroacetique. Les 
fractions sont rassemblees, l'acetonitrile elimine a 40°C sous pression reduite 
(2,7 kPa) et la phase aqueuse ajustee a pH 8 par 3 cm3 d'eau saturee en bicarbonate de 

I SOX (dec.) 
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Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 
2y) ; de 1,20 a 1,40 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 30 et 1H du CH 2 en 3y) ; 1,34 (d, J = 7 
Hz, 3H : CH 3 en ly) ; de 1,55 a 1,85 (mt, 4H : l'autre H du CH 2 en 3y - CH 2 en 20 et 
1H du CH 2 en 50) ; 2,04 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3p) ; 2,91 (s, 6H : ArN(CH 3 ) 2 ) 
5 ; 2,95 (dd, J = 12 et 5 Hz, IH : lHdu CH 2 en 40) ; 3,17 (t, J = 12 Hz, 1H : l'autre H 
du CH 2 en 40) ; 3,24 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,30 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 35) ; 3,43 (d 
large, J = 17 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 50) ; 3,52 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 
35) ; 3,91 (d, J = 17 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 5e) ; 4,58 (dd, J = 7 et 5,5 Hz, 1H : CH en 
3a); 4,81 (mt, 1H : CH en 2a) ; 4,87 (dd, J = 10 et 1,5 Hz, 1H:CH en la); 5,13 (dd, 

10 J = 12 et 5 Hz, 1H : CH en 4a) ; 5,43 (mt, 1H : CH en 5a) ; 5,46 (d, J = 17 Hz, 1H : 
l'autre H du CH 2 en 5e) ; 5,65 (d, J = 8,5 Hz, IH : CH en 6a) ; 5,87 (dq, J = 7 et 1,5 
Hz, 1H : CH en 10) ; 6,40 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 6,58 (d, J = 9,5 
Hz, IH : CONH en 2) ; 6,85 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; de 7,20 a 7,40 
(mt : les 5H aromatiques en 6a) ; de 7,30 a 7,45 (mt, 1 H : H aromatique en 0 de 1'N) ; 

15 7,43 (d, J = 8 Hz, IH : 1* H 4 ) ; 7,56 (dd, J = 8 et 4 Hz, IH : V H 5 ) ; 7,61 (mt, IH : H 
aromatique en y de l'N) ; 8,13 (mt, IH : 1' H 6 ) ; 8,38 (d, J = 4 Hz, IH : H aromatique 
en a de l'N) ; 8,42 (d, J = 10 Hz, IH : CONH en 1) ; 8,69 (d, J = 8,5 Hz, IH : CONH 
en 6); 11,59 (s, 1H:0H). 

La 3-amino acroleine peut etre preparee suivant R.P. Thummel & D.K. Kohli, J. Org. 
20 Chem., 42,2742-2747 (1977). 

Preparation des intermediates 

Exemple A 

Methode a 

On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d'azote 1 70 mg de pristinamycine 
2 5 IB en solution dans 0,5 cm3 de dimethylformamide sec puis on ajoute 0,026 cm3 de 
bromure de 3,3-dimethylallyle en solution dans 0,2 cm3 de dimethylformamide sec. 
Apres 3 hcures d'agitation a temperature ambiante le melange reactionnel est dilue 

^oncentrec m>l> predion rcduitc u. kt'ai pour donner un soiiue qui cm repris dan.s 
Tether ethyliquc puis sechc. Ce solide est purifie par chromatographic flash (eluant : 
dichloromethane : methanol 3) pour donner 517 fne do 4-N-f?-methyl ?-bntene 4 - 

. I » :i:is!ina;ii\, \-m- iM mv,jv forme J un ■» 'Ik!c -autre :\tie ' >ndan! 1 
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Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCh, 5 en ppm) : 1,70 (s, 6H : CH 3 ) ; 2,85 (s, 
3H : ArNCH 3 ) ; 2,87 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 4 p) ; 3,23 (s, 3H : NCH3) ; 3,30 (t, J = 
12 Hz, 1H : I'autre H du CH 2 en4p) ; 3,82 et 3,91 (2 dd, J = 16,5 et 5 Hz, lHchacun 
: ArNCH 2 ) ; 5,08 (mt, 1H : CH=) ; 5,18 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,62 (d, J = 
5 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 7,03 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en 45). 

Methode b 

On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d'azote 660 mg de pristinamycine 
!B en solution dans 3,3 cm_3 de chloroforme sec (sur amylene) puis on ajoute 65 mg 
de NaHC0 3 en poudre. Apres une heure d'agitation, on additionne 0,09 cm3 de 

10 bromure de 3,3-dimethylallyle en solution dans 0,9 cm3 de chloroforme sec (sur 
amylene). Apres 18 heures d'agitation a temperature ambiante le melange reactionnel 
est dilue par 20 cm3 de chloroforme puis lave par 3 fois 5 cm3 d'eau distillee. La 
phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree 
sous pression reduite (2,7 kPa) pour dormer un solide qui est repris dans 20 cm3 d 

15 'ether puis seche. Ce solide est purifie par chromatographic flash (eluant : 
dichloromethane : methanol 97/3) pour donner 360 mg de 4-N-(2-methyI 2-butene 4- 
yl) pristinamycine IB sous forme d'un solide jaune pale fondant a 1 70°C. 

Exemple B 

On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d'azote 1,7 g de pristinamycine IB 
20 dans 5,1 cm3 de dimethylformamide sec puis on ajoute 310 mg de bromure de 
crotyle. Le melange est agite 22 heures a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est dilue par 50 cm3 d'eau distillee sous agitation puis extrait par 2 fois 20 
cm3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est decantee et la phase organique lavee par 
2 fois 10cm3 d'eau distillee, decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis 
25 concentree sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 1 ,1 g d'une huile jaune qui est 
purifiee par chromatographic flash (eluant : dichloromethane : methanol 97/3) pour 
donner 0,62 g de 4-N-(2-butenyl) pristinamycine IB sous forme d'un solide blanc 
fondant a 1 80°C 

jc ^h_> a ISnt urn. iii iii du v ii en 4 p ) , in. mi . .\i Nv. t\\i , i >, :\\ 

NCH|) ; 3,32 (U J - 12 Hz, IH : Fautrc H du CH : en 4 p) ; 3,81 et 3.91 (2 d larges. J 
= 1 8 H/, 1 H chacun : ArNTH ? ) ; 5.22 (dd, J= 12 et 4 Hz, 1H : 4 a) : 5.43 et 5.57 

• MVvii . nk'P! rrii -j\ viq. . '. -1 : i. ' - •' H/ . 1 i : v :kk u: 5 i 1 ; ' ^ 
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(d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 7,05 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 
45). 

Excmple C 

En operant comme a I'exemple A mais a partir de 2,5 g de pristinamycine IB, de 
5 400 mg d'acide bromo acetique dans 8 crn3 de dimethylformamide sec, on obtient 
apres 48 heures d'agitation a temperature arnbiante, 2,1 g d'un solide blanc qui est 
purifie par chromatographic flash (eluants successifs : dichloromethane-methanol, 
95/5 puis 90/10 puis 80/20) pour donner 1,1 g d'une huile qui est reprise au 
dichloromethane, acidifiee a pH 4 par de Tacide acetique puis lavee a Peau distillee. 
10 La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis 
concentree sous pression reduite (2,7 kPa), puis reprise dans Tether diethylique pour 
donner 750 mg de 4-N-(carboxymethyl) pristinamycine IB sous forme d'un solide 
blanc fondant a 230°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 2,85 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H: 
15 1H du CH 2 en 4 P) ; 3,03 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; de 3,10 a 3,40 (mt, 1H : Pautre H du 
CH 2 en 4 p) ; 3,25 (s, 3H : NCH 3 ) ; 4,04 (AB limite, J = 1 8 Hz, 2H : ArNCH 2 ) ; 5,25 
(dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,62 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 7,07 (d, 
J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 48). 

Exemple D 

20 En operant comme a Texemple A mais a partir de 1 g de pristinamycine IB, de 0,1 ml 
de bromure d'allyle dans 3 cm3 de dimethylformamide sec, on obtient apres 72 heures 
d'agitation a temperature arnbiante, 620 mg d'un solide blanc qui est punfie par 
chromatographie flash (eluant dichloromethane-methanol, 97/3) pour donner 290 mg 
de 4-N-allyl pristinamycine IB sous forme d'un solide jaune blanc fondant a 208°C. 

2 5 Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2,88 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 
1 H du CH : en 4 P) ; 2,90 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 3,2 1 (s, 3H : NCH3) ; 3,29 (t, J - 1 2 Hz, 

1 mj) . „\Ji'iau. j - 1^ c: 4 ii/, iH (mi, in . Ui-i, t>,0U (ii. j > H/, 

30 2H : H aromatiques en 4e) ; 7,02 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45). 



Kxemplo K 
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En operant comme a P exemple A, mais a partir de 1 g de pristinamycine IB dans 
3 cm3 de dimethyl formamide sec et de 230 mg de bromure de cinnamyle, on obtient 
apres 72 heures a temperature ambiante, 0,8 g d'un solide blanc qui est purifie par 
chromatographic flash (eluant : dichloromethane : methanol 97/3) pour dormer 0,3 1 g 
de 4-N-cinnamyl pristinamycine IB sous forme d'un solide blanc fondant a 204°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (600 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 2,90 (dd, J - 12,5 et 4 Hz, 1H : 
1H du CH 2 en 4 (3) ; 2,97 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 3,24 (s, 3H : NCH 3 ); 3,33 (t, J = 12,5 
Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 4 P) ; 4,70 (AB limite, J = 18 et 5,5 Hz, 2H : ArNCH 2 ) ; 
5,20 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,23 et 6,52 (respectivement dt et d large, J = 
16,5 et 5,5 Hz et J = 16,5 Hz, 1H chacun : CH=CH) ; 6,68 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
aromatiques en 4e) ; 7,07 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; de 7,25 a 7,40 (mt, 
5H : H aromatiques du phenyle). 

Exemple F 

En operant comme a Texemple A, mais a partir de 1 g de pristinamycine IB dans 
3 cm3 de dimethylformamide sec et de 240 mg de bromure de benzyle, on obtient 
apres 72 heures a temperature ambiante, 0,85 g d'un solide blanc qui est purifie par 
chromatographic flash (eluant : dichloromethane : methanol 97/3) pour donner 0,64 g 
de 4-N-benzyI pristinamycine IB sous forme d'un solide blanc fondant a une 
temperature superieure a 260°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 2,86 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1 H : 
1H du CH 2 en 4 p) ; 3,10 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 3,26 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,32 (t, J = 12.5 
Hz, 1H : P autre H du CH : en 4 p) ; 4,52 et 4,69 (2 d, J = 1 8 Hz, I H chacun : 
ArNCH.) ; 5,16 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,59 (d, J = 8 Hz, 2H :H 
aromatiques en 4s) ; 7,01 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 46) ; 7,18 (mt, 2H : H 
en ortho du benzyl) ; 7,28 (mt, 2H : H en meta du benzyl) ; 7,40 (t, J = 7,5 Hz, 1H : H 
en para du benzyl). 

Exemple G 

heures a 60°C puis 72 heures a temperature ambiante et apres ajout de 20 mg de 
iodure d'ethyle supplementaire et chauffage a 60°C pendant 4 heures, 0,65 g d'un 
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methanol 97/3) pour dormer 0,37 g de 4-N-ethyl pristinamycine IB sous forme d'un 
solide blanc fondant a une temperature superieure a 260°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1,10 (t, J = 7 Hz, 3H : CH 3 de 
Tethyle) ; 2,87 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 2,90 (dd, J - 12,5 et 4 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4 p) 
5 ; 3,25 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,32 (t, J = 12,5 Hz, 1H : r autre H du CH 2 en 4 p) ; 3,39 (mt, 
2H : ArNCH 2 ) ; 5,21 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,60 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
aromatiques en 4e) ; 7,04 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 

17 l~ II 

l^AClllj/lC II 

On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d'azote 1 g de pristinamycine IB 
10 dans 3 cm3 de dimethylformamide sec puis on ajoute 175 mg d'un melange d'environ 
20% de 4-bromo- 1 -butene de 15% de bromomethylcyclopropane et de 65% de 
bromocyclobutane et 195 mg d'iodure de sodium. Le melange est agite 72 heures a 
temperature ambiante puis chauffe 7 heures a 60°C. On ajoute a nouveau 1 75 mg de 
ce melange, puis l'agitation est poursuivie 48 heures. Le melange reactionnel est dilue 
15 par 50 cm3 d'eau distillee sous agitation puis extrait par 2 fois 20 cm3 d'acetate 
d'ethyle. La phase aqueuse est decantee puis la phase organique lavee par 2 fois 10 
cm3 d'eau distillee, decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree 
sous pression reduite (2,7 kPa) pour dormer 800 mg d'une poudre blanche qui est 
puriflee par chromatographic flash (eluant : dichloromethane : methanol 98/2) puis 
20 par chromatographic liquide haute performance (CLHP) pour donner 220 mg de 4-N- 
(but-2-enyl) pristinamycine IB sous forme d'un solide blanc fondant a 190°C 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 2,29 (mt, 2H : CH 2 ) ; 2,88 (dd, 
J = 12et4Hz, 1H : lHdu CH 2 en 4 p) ; 2,90 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 3,25 (s, 3H : NCH3) 
; 3,31 (t, J = 12 Hz, 1H : I' autre H du CH 2 en 4 P) ; 3,38 (mt, 2H : ArNCH 2 ) ; 5,05 et 
25 5,10 (2 dd, respectivement J = 10,5 et 2 Hz et J = 16,5 et 2 Hz, 1H chacun : =CH 2 ) ; 
5,20 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 5,78 (mt, 1H : CH=) ; 6,62 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
aromatiques en 4e) ; 7,04 (d, J= 8 Hz, 2H : H aromatiques en 43). 

L:_ll™.. 

u: dans 3 cm3 de dimethylformamide sec puis on ajoute 1 75 mg d'un melange d 'environ 
20% de 4-bromo- 1 -butene de 15% de bromomethylcyclopropane et de 65% dc 
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temperature ambiante puis chauffe 7 heures a 60°C. On ajoute a nouveau 175 mg de 
ce melange, puis Fagitation est poursuivie 48 heures. Le melange reactionnel est dilue 
par 50cm3 d'eau distillee sous agitation puis extrait par 2 fois 20 cm3 d'acetate 
d'ethyle. La phase aqueuse est decantee puis la phase organique lavee par 2 fois 10 
5 cm3 d'eau distillee, decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree 
sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 800 mg d'une poudre blanche qui est 
purifiee par chromatographic flash (eluant : dichloromethane : methanol 98/2) puis 
par chromatographic CLHP pour donner 222 mg de 4-N-cyclopropylmethyl 
pristinamycine IB sous forme d'un solide blanc fondant a 190°C. 

io Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,20 et 0,53 (2 mts, 2H chacun 
: CH 2 du cyclopropane) ; 0,92 (mt, 1H : CH du cyclopropane) ; 2,90 (dd, J = 12,5 et 4 
Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4 p) ; 2,93 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 3,13 et 3,25 (respectivement dd 
ct mt, J = 15 et 7 Hz, 1H chacun : ArNCH 2 ) ; 3,25 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,32 (t, J = 12,5 
Hz, 1H : P autre H du CH 2 en 4 p) ; 5,20 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,67 (d, J = 

15 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 7,04 (d, J = 8 Hz, 2H: H aromatiques en 45). 

Exemple J 

On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d'azote 2 g de pristinamycine IB 
dans 10 cm3 de dimethylformamide sec puis on ajoute 460 mg de chlorydrate de 
4-chloromethyl pyridine et 350 mg d'iodure de sodium. Le melange est agite 5 heures 

2 0 a 60°C Le melange reactionnel est verse sur 150 cm3 d'eau distillee puis extrait par 3 
fois 100 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est decantee puis la phase 
organique sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree sous pression 
reduitc (2,7 kPa) pour donner 2,6 g d'une huile jaune qui est purifiee par 2 
chromatographies flash (eluant : dichloromethane : methanol 97/3) pour donner 130 

25 mg de 4-N-(4-pyridyl methyl) pristinamycine IB sous forme d'un solide blanc fondant 
a 260°C 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCk 5 en ppm) : 2,90 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, I H : 

J H <\n CH- en 4 RV 1 0^ ^ n? \r\CH-> ■ 1 " (* VI ■ NPH^ " ^ ^ I ^ c 

aromatiques en 4e) ; 7,01 (d, J - S Hz, 2H : H aromatiques en 46) ; ^.13 (d, J = \^ 
Hz; 2H : H en [3 de ia pyridine) ; 8,60 (d, J - 5,5 Hz; 2H : H en a de la pyridine). 



{ \emple k 
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En operant comme a Fexemple A, mais a partir de 1 g de pristinamycine IB dans 3 
cm3 de dimethylformamide sec et de 237 mg de iodobutane, on obtient apres 48 
heures a 60°C puis 72 heures a temperature ambiante, 0,94 g d'un solide jaune pale 
qui est purifie par chromatographie flash (eluant : dichloro-methane ; methanol 98/2) 
5 pour donner 0,23 g de 4-N-butyl pristinamycine IB sous forme d'un solide blanc 
fondant a 170°C. 

Spectre de R.M.N. * H (300 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
du butyle) ; 1,35 et 1,55 (2 mts, 2H chacun : CH 2 CH 2 du butyle) ; 2,90 (s, 3H : 
ArNCH 3 ) ; 2,90 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4 p) ; de 3,20 a 3,40 (mt, 
10 3H : l'autre H du CH 2 en 4 p et ArNCH 2 ) ; 3,28 (s, 3H : NCH 3 ) ; 5,21 (dd, J = 12,5 et 
4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,60 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4e); 7,05 (d, J = 8 Hz, 2H : 
H aromatiques en 45). 

Exemple L 

En operant comme a Fexemple A mais a partir de 3 g de pristinamycine IB dans 
15 15 cm3 de dimethylformamide sec et de 720 mg de iodopropane, on obtient, apres 22 
heures a 50°C, 2,07 g d'une huile jaune pale qui est purifiee par 2 chromatographies 
flash (eluant : dichloromethane : methanol 98/2 et dichloromethane : methanol 99/1) 
pour donner 0,49 g de 4-N -propyl pristinamycine IB sous forme d'un solide blanc 
fondant a 220°C (dec). 

20 Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 
du propyle) ; 1,58 (mt, 2H : CH 2 du propyle) ; 2,88 (mt, 1H : 1H du CH 2 en 4 P) ; 
2,90 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; de 3,15 a 3,40 (mt, 3H : l'autre H du CH 2 en 4 p et ArNCH 2 ) 
; 3.25 (s, 3H : NCH3) ; 5,20 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,60 (d, J = 8 Hz, 2H : 
H aromatiques en 4e) ; 7,03 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 46). 

25 Exemple M 

En operant comme a 1 'exemple A, mais a partir de 2 g de pristinamycine IB dans 

ii4i -I puT'ltiCC pa!' v. iITi lii uliOgriipi m\. \ C.Uviiii - TiiOn "HiC iTiaiu ; i IC UuilK'i v ' 

v:. pour donner 0,19 g de 4-N-isopropyl pristinamycine IB sous forme dun solide blanc 
fondant a 220°C (dec). 
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Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1,14 et 1,17 (2 d, J = 6,5 Hz, 
6H : CH 3 de Tisopropyle) ; 2,68 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 2,88 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 1H 
du CH 2 en 4 P) ; 3,23 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,30 (t, J= 12 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 4 
p) ; 3,90 (mt, 1H : ArNCH) ; 5,20 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,68 (d, J = 8 Hz, 
5 2H : H aromatiques en 4e) ; 7,03(d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 46). 

Exemple N 

En operant comme a r exemple A, mais a partir de 3 g de pristinamycine IB dans 
!5 cm3 de dimethylformamide sec et de 780 nig de iodure de 3 methyl 2 propane, on 
obtient apres 70 heures a temperature ambiante puis ajout de 160 mg de iodure de 3- 
10 methyl 2-propane supplementaires et chauffage a 50°C pendant 24 heures, 3,86 g d'un 
solide qui est purifie par chromatographic flash (eluant : dichloromethane : methanol 
98/2) pour dormer 690 mg de 4-N-isobutyl pristinamycine IB sous forme d'un solide 
blanc fondant a 190°C (dec). 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,93 (d, J = 7 Hz, 6H : CH 3 de 
15 Tisobutyle) ; 2,05 (mt, 1H : CH de Tisobutyle) ; 2,92 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1H : 1H 
du CH 2 en 4 p) ; 2,98 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 3,10 et 3,18 (2 dd, J = 15 et 7,5 Hz, 1H 
chacun : ArNCH 2 ) ; 3,30 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,35 (t, J = 12,5 Hz, 1H : Tautre H du CH : 
en 4 P) ; 5,20 (dd, J - 12,5 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,60 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques 
en 4e) ; 7,03(d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 46). 

20 Exemple O 

On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d'azote 3 g de pnstinamycine IB 
dans 15 cm3 de dimethylformamide sec puis on ajoute 690 mg de chlorydrate de 
3-chloromethyI pyridine et 350 mg d'iodure de sodium. Le melange est agite 24 
heures a 60°C puis 48 heures a temperature ambiante. Le melange reactionnel est 
2 5 verse sur 50 cm3 d'eau distillee additionnee de bicarbonate de sodium puis extrait par 
3 fois 50 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est decantee puis la phase 
organique sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree sous pression 

m 4 \ i >-p\nu\j rneihvi) pnsunamscir.c iH m>u> ronnc dun soiuie v>idtw londaiu 
a )86°C. 
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Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 2,87 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1H : 
1H du CH 2 en 4 p) ; 3,05 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 3,23 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,29 (t, J - 12,5 
Hz, 1H : Fautre H du CH 2 en4p) ; 4,50 et 4,65 (2 d, J = 18 Hz, 1H chacun : 
ArNCH 2 ) ; 5,15 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,62 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
5 aromatiques en 4e) ; 7,05 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 48) ; 7,35 (mt; 1H : H 
en 5 de la pyridine) ; 7,42 (d large, J = 8 Hz, 1 H : H en 4 de la pyridine) ; 8,45 (d 
large, J = 5 Hz, 1H : H en 6 de la pyridine) ; 8,58 (s large; 1H : H en 2 de la pyridine). 

Exemple P 

On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d'azote 3 g de pristinamycine IB 
10 dans 15 cm3 de dimethyl formamide sec puis on ajoute 690 mg de chlorydrate de 
2-chloromethyl pyridine et 70 mg d'iodure de sodium. Le melange est agite 2 heures a 
60°C puis on ajoute 0,48 g d'iodure de sodium supplemental et Fagitation est 
maintenue 23 heures a 60°C Le melange reactionnel est verse sur 150 cm3 d'eau 
distillee additionnee de bicarbonate de sodium puis extrait par 3 fois 100 cm3 
15 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est decantee puis les phases organiques reunies 
puis lavees par une solution aqueuse de sulfite de sodium. La phase organique est 
decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree sous pression 
reduite (2,7 kPa) pour dormer 3,34 g d'un solide jaune qui est purifie par 
chromatographic flash (eluant : dichloromethane : methanol 98/2) pour dormer 1,16 g 
2 0 de 4-N-(2-pyridyl methyl) pristinamycine IB sous forme d'un solide blanc fondant a 
190°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 2,85 (dd, J = 1 2,5 et 4 Hz, 1 H : 
1H du CH : en 4 p) ; 3,15 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 3,24 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,29 (t, J = 12,5 
Hz, 1H : Fautre H du CH 2 en 4 p) ; 4,55 et 4,83 (2 d, J = 18 Hz, 1H chacun : 
25 ArNCH?) ; 5,10 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,57 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
aromatiques en 4c) ; 6,99 (mt, 1H : H en 3 de la pyridine) ; 7,00 (d, J = 8 Hz, 2H : H 
aromatiques en 45) ; 7,08 (dd, J = 7,5 et 5 Hz; 1 H : H en 5 de la pyridine) ; 7,80 (dt, J 
= 7,5 et 1 Hz, 1H : H en 4 de la pyridine) ; 8,57 (d large, J = 5 Hz; 1 H : H en 6 de la 

xempie ij 

On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d'azote 5 g de pristinamycine IB 

Aau<> "* <:n^ d-j dimcth\ Iformar^uk' ^ec piu^ mi .ljiMitf :\ ik 1 - !•.!•>' ' • v 

iwirow propane, N() m^i . ; v nil r ■.pvlium :\ ^sn J- . : :K>:ui;l' p< ^a-siun. 
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Le melange est agite 22 heures a 70°C Le melange reactionnel est refroidi, verse sur 
30 cm3 d'eau distillee puis extrait par 3 fois 40 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase 
aqueuse est decantee puis la phase organique sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
puis concentree sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 5,41 g d'un solide qui est 
5 purifie par chromatographic flash (eluant : dichloromethane : methanol 98/2) pour 
donner 0,28 g de 4-N-(3-hydroxy 3-propyl) pristinamycine IB sous forme d'un solide 
blanc fondant a 1 86°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1,75 (mt, 2H : CH 2 cental du 
propyle) ; 2,88 (mt, 1 H : 1H du CH 2 en 4 P) ; 2,90 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 3,24 (s, 3H : 
10 NCH3) ; 3,30 (t, J = 12,5 Hz, 1H : I'autre H du CH 2 en 4 P) ; 3,43 et 3,62 (2 mts, 2H 
chacun : ArNCH 2 et CH 2 0) ; 5,20 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1H: 4 a) ; 6,68 (mf, 2H : H 
aromatiques en 4e) ; 7,03 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45). 

Exemple R En operant comme a l'exemple Q, mais a partir de 4 g 

de pristinamycine IB, de 1,7 cm 3 de 3-(dioxo-l,2-ethylene) bromopropane dans 12 
15 cm 3 de dimethyl formamide sec, on obtient apres chauffage 24 heures a 60°C, 3,8 g 
d'un solide jaune qui est purifie par chromatographie-flash (eluant 
dichloromethane / methanol 97/3) pour donner 0,81 g de 4-N-[2-(l,3-dioxolan-2- 
yl) ethyl] pristinamycin IB sous forme d'un solide blanc fondant a une temperature 
superieure a 260°C. 

20 Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 1,91 (mt, 2H : CH 2 central) ; 
2,87 (s, 3H : ArNCHO ; 2,88 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4 p) ; 3,25 (s, 3H 
NCH 3 ) ; 3,29 (t, J = 12 Hz, 1H : I'autre H du CH 2 en 4 p) ; 3,35 a 3,55 (mt, 2H : 
ArNCH 2 ) ; 3,87 et 3,97 (2 mts, 2H chacun : OCH 2 CH 2 0) ; 4,92 (t, J = 4 Hz, IH : 
OCHO) ; 5,21 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,64 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 

2 5 4e) ; 7,04 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 45). 

Exemple S 

En operant comme a Texemple A mais a partir de 0,53 g de 4e-chloro pristinamycine 

supplementaire el chauttage i heures M) minuter un M>hdc qui cm purine par 
chromatographic flash (eluant : dichloromethane : methanol 98/2) pour donner 77 mg 

Ac J \ a!!vl 4f>chloro pristinamycine IB sous forme d'un solide jaune rres clair 
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Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDC1 3 , 8 en ppm) : 2,71 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 2,93 
(dd,J= 12et4Hz, 1H: 1H du CH 2 en 4 p) ; 3,21 (s, 3H : NCH3) ; 3,33 (t, J = 12 Hz, 
1 H : Pautre H du CH 2 en 4 p) ; 3,58 (d, J = 6 Hz, 2H : ArNCH 2 ) ; 5,20 et 5,27 (2 dd, 
respectivement J = 1 1 et 1 Hz et J = 16 et 1 Hz, 1H chacun : =CH 2 ) ; 5,30 (dd, J = 12 
5 et 4 Hz, 1H :4a); de 5,75 a 5,95 (mt, 1H : CH=) ; 6,95 (d, J = 8 Hz, 1H : H 
aromatique en 4e) ; 7,03 (dd, J = 8 et 1,5 Hz, 1H : H aromatique en 45) ; 7,18 (d, 
J = 1 ,5 Hz, 1 H : H aromatique en 45 et en ortho du CI). 

La 4e-chloro pristinamycine IB peut etre preparee comme decrit dans la demande de 
brevet EP 772630. 

10 Exemple T 

On place dans un ballon 0,3 g de 4-N-ethoxycarbonylmethyl pristinamycine IB dans 
3,5 cm3 de dichloromethane puis on ajoute 51 mg de N-chloro-succinimide. Le 
melange est agite 5 jours a temperature ambiante. Le melange reactionnel est 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 30°C. Le solide obtenu est agite 
15 3 fois dans 5 cm3 d'eau distillee, filtre, lave par 3 fois 3 cm3 d'ether pour donner un 
solide jaune qui est recristallise dans 4 cm3 d'ethanol. Apres filtration des cristaux et 
sechage sous pression reduite (135 Pa) a 50°C on obtient 0,15 g de 4e-chloro (4-N- 
ethoxycarbonylmethyl) pristinamycine FB sous forme de cristaux beige clair fondant a 
176 C C. 

20 Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1,34 (t, J = 7 Hz, 3H : CH3 de 
Pethyle) ; 2,95 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4 p) ; 3,05 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 
3,32 (s, 3H : NCH3 4) ; 3,38 (t, J - 12 Hz, 1H : Pautre H du CH : en 4 p); 3,85 et 4,19 
(2 d, J = 17,5 Hz, 1H chacun : ArNCH 2 ) ; 4,22 (q, J = 7 Hz, 2H : CH : de Pethyle) ; 
5,29 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H : H aromatique en 4e) ; 

25 7,25 (mt, 2H : H aromatiques en 45). 

La 4-N-ethoxycarbonylmethyl pristinamycine IB peut etre preparee comme decrit 
ci-apres a I'exemple 

\tmpu 

hn operant comme a I'exemple T mais a partir de 0,3 g de 4-N-ethyl pristinamycine IB 
30 et de 0,545 g de N-chlorosuccinimide dans 3,5 cm3 de dichloromethane. on obtient 

iprvs \::)c ^-mainc 1 Variation i vnpcr. i f u r " .mbiante. () . ^ : T <\\v:. ^'!i^!e 01;' e-v 
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recristallise dans 6 cm3 d'ethanol. Apres filtration des cristaux et sechage sous 
pression reduite (135 Pa) a 50°C on obtient 0,1 5g de 4e-chloro 4-N-ethyl 
pristinamycine IB sous forme de cristaux beige clair fondant >a 260°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,16 (t, J = 7 Hz, 3H : CH 3 de 
5 Pethyle) ; 2,70 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 2,92 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4 p) ; 
3,00 (q, J = 7 Hz, 2H : NCH 2 de Pethyle) ; 3,22 (s, 3H : NCH3) ; 3,33 (t, J = 12 Hz, 
1H : Pautre H du CH 2 en 4 p) ; 5,22 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H: 4 a) ; 6,95 (d, J = 8 Hz, 
1H : H aromatique en 4s) ; 7,03 (dd, J = 8 et 1,5 Hz, 1H : H aromatique en 45) ; 7,23 
(d, J = 1,5 Hz, 1H : H aromatique en 45 et en ortho du CI). 

10 Exemple V 

En operant comme a P exemple T, mais a partir de 200 mg de 4-N-isobutyl 
pristinamycine IB, de 44 mg de N-chlorosuccinimide et de 3 cm3 de dichloromethane 
on obtient apres 36 heures d'agitation a temperature ambiante puis 40 minutes de 
reflux, 99 mg d'un solide blanc qui est agite dans 10 cm3 d'eau, filtre puis rince pour 
15 donner 690 mg de 4-N-isobutyl pristinamycine IB sous forme d'un solide blanc 
fondant a 190°C(dec). 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 0,88 (d, J = 7 Hz, 6H : CH } de 
Pisobutyle) ; 1,80 (mt, 1H : CH de Pisobutyle) ; 2,69 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 2,75 (AB 
limite, 2H : ArNCH 2 ) ; 2,95 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : lHduCH 2 en 4 p) ; 3,25 (s, 3H 
20 : NCH 3 ) ; 3,34 (t, J = 12 Hz, 1H : Pautre H du CH 2 en 4 p) ; 5,27 (dd, J = 12 et 4 Hz, 
1H : 4 a) ; 6,99 (dj = 8 Hz, 1H : H aromatique en 4c) ; 7,06 (d large, J = 8 Hz, 1 H : 
H aromatique en 45) ; de 7,25 a 7,40 (mt, 1H : H aromatique en 46 et en ortho du CI) 

Exemple W 

En operant comme a Pexemple T, mais a partir de 224 mg de 4-N-(4-pyridyl methyl) 
2 5 pristinamycine IB, de 32 mg de N-chlorosuccinimide et de 3 cm3 d'acetonitrile on 
obtient apres 2 heures d'agitation a 65°C, un solide beige qui est agite dans 10 cm3 

3C (dec). 
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Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 2,67 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 2,97 
(dd,J= 12,5 et4Hz, 1H: lHdu CH 2 en 4 P) ; 3,24 (s, 3H : NCH3) ; 3,32 (t, J = 12,5 
Hz, 1H : Tautre H du CH 2 en 4 p) ; 4,10 (s, 2H : ArNCH 2 ) ; 5,29 (dd, J = 12,5 et 4 
Hz, 1H : 4 a) ; 6,99 (d, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en 4e) ; 7,06 (dd, J = 8 et 1,5 Hz, 
5 1 H : H aromatique en 45) ; de 7, 1 5 a 7,40 (mt, 1 H : H aromatique en 48 et en ortho du 
CI) ; 7,37 (d, J = 6 Hz; 2H : H en p de la pyridine) ; 8,57 (d, J = 6 Hz; 2H : H en a de 
la pyridine. 

Exemple X 

En operant comme a Pexemple T, mais a partir de 260 mg de 4-N-(3-pyridyl methyl) 
10 pristinamycine IB, de 37 mg de N-chlorosuccinimide et de 3 cm3 d'acetonitrile on 
obtient apres 20 heures d'agitation a 65°C, 270 mg d'un solide blanc qui est agite 
dans 10 cm3 d'eau, filtre puis rince pour donner 120 mg de 4e-chIoro 4-N-(3-pyridyl 
methyl) pristinamycine IB sous forme d'un solide blanc fondant a 258°C (dec). 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2,65 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 2,98 
15 (dd,J= 12et4Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4 p) ; 3,23 (s, 3H : NCH3) ; 3,33 (t, J = 12 Hz, 
1H : Tautre H du CH 2 en 4 p) ; 4,13 (s, 2H : ArNCH 2 ) ; 5,19 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1 H : 
4 a) ; 7,00 (d, J = 8 Hz, 1H : H aromatique en 4e) ; 7,08 (dd, J = 8 et 1,5 Hz, 1 H : H 
aromatique en 45) ; de 7,15 a 7,40 (mt, 2H : H aromatique en 45 et en ortho du CI et 
H en 5 de la pyridine) ; 7,80 (mt, 1H : H en 4 de la pyridine) ; 8,55 (d large, J = 6 Hz; 
20 1 H : H en 6 de la pyridine) ; 8,65 (s large, 1 H : H en 2 de la pyridine). 

Exemple Y 

On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d'azote 2 g de pristinamycine IB 
dans 6 cm3 de dimethylformamide sec puis on ajoute 1,46 g de bromhydrate de 
bromoacetate de 4-pyridylmethyle et 0,33 cm3 de triethylamine. Le melange est agite 
25 18 heures a 60°C. Le melange reactionnel est refroidi est verse sur 100 cm3 d'eau 
distillee puis extrait par 4 fois 30 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est 
decantce nui* la nhase oreanique relavee nnr ^ fois 10 cm3 d'cau distillee. decantee 

r tlash (eluant : dichloromethane : methanol 97'3) pour donner 0,53 g d'un solide qui 
est repurific par CLHP pour donner 197 mg de (4-N-pyridylmelhoxycarbonylmethyl) 

rristirumwMie IB mhis forme dune poudre blanche fondant a (' 
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Le bromhydrate de bromoacetate de 4-pyndylmethyle peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d'azote, 1 ,09 g de 4-hydroxymethyl 
pyridine en solution dans 20 cm3 de chloroforme (sec sur amylene), puis on ajoute en 
s 1 heure a temperature ambiante, 0,88 cm3 de bromure de bromo acetyle en solution 
dans 2 cm3 de chloroforme. Apres 24 heures d'agitation, on ajoute 10 % bromure de 
bromo acetyle supplementaires puis 1'agitation est poursuivie 24 heures. Le melange 
reactionnel est filtre, repris au chloroforme puis a Tether. Le solide resultant est seche 
sous pression reduite pour donner 2,1 g d'un solide qui est utilise tel quel dans 1'etape 
10 suivante. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2,92 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 
1H du CH 2 en 4 P) ; 3,08 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 3,27 (s, 3H : NCH3) ; 3,33 (t, J = 12 
Hz, 1H : Tautre H du CH 2 en 4 p) ; 4,17 (s, 2H : ArNCH 2 ) ; 5,19 (s, 2H : COOCH 2 ) ; 
5,25 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,67 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en 4s) ; 
15 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; 7,22 (d, J = 5,5 Hz, 2H : H p de la 
pyridine) ; 8,59 (d, J = 5,5 Hz, 2H : H a de la pyridine). 

Exemple Z 

En operant comme a l'exemple Y mais a partir de 1,5 g de pristinamycine IB et de 640 
mg de bromhydrate de N-methyl N-(l-methylpiperid-4-yl) bromoacetamide dans 4,5 

20 cm3 de dimethyl formamide sec et apres 72 heures d'agitation a temperature ambiante, 
on obtient apres evaporation d'une partie du dimethylformamide a 50°C sous pression 
partielle, une solution qui est reprise par 15 cm3 d'eau distillee. Le melange 
reactionnel est lave par 2 fois 15 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est 
decantee, ajustee a pH 5-6, relavee a l'acetate d'ethyle puis alcalinisee a pH 8 par 

2 5 soude 0,1 N. La phase aqueuse est additionnee de chlorure de sodium puis extraite par 
15 cm3 de chlorure de methylene. La phase organique est lavee par 2 cm3 d'eau, 
decantee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree sous pression 
reduite (2,7 kPa) pour donner Lis d'un solide jaune pale qui est mis en solution dans 



ic melange est filtre, nnce par 2 fois le meme volume de melange de solvants pm> 
concentre a sec. Le produit obtenu est concrete dans 15 cm3 dether puis filtre pour 
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dormer 680 mg de [N-[l -(methyl piperid-4yl) N-methyl amino carbonylmethyl] 
pristinamycine IB sous forme d'un solide blanc fondant a 210°C 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : de 1,60 a 2,10 et de 2,75 a 
3,00 (2 mts, respectivement 6H et 2H : CH 2 CH 2 N de la piperidine) ; 2,30 (s, 3H : 
5 NCH 3 de la piperidine) ; 2,85 (s, 3H : CONCH 3 ) ; de 2,80 a 3,00 (mt, 1H : 1H du 
CH 2 en 4 p) ; 3,00 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 3,22 (s, 3H : NCH3) ; 3,28 (t, J = 12 Hz, 1H : 
P autre H du CH 2 en 4 0) ; 4,04 (s, 2H : ArNCH 2 ) ; 4.45 (mt, 1H : CONCH) ; 5,25 
(dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,60 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en 4e) ; 7,00 
(d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en 45). 

10 Le bromhydrate de N-methyl N-(l-methylpiperid-4-yl) brornoacetamide peut etre 
obtenu de la maniere suivante : 

On place dans un tricol maintenu sous azote a 5°C 1,45 g de 1 -methyl 4-methyl amino 
piperidine dans 30 cm3 de dimethylformamide sec puis on ajoute en 1 heure, 0,95 g 
de bromure de bromoacetyle en solution dans 10 cm3 de chloroforrne. Apres 18 
15 heures a temperature ambiante, le melange reactionnel est concentre, le residu repris 
avec 30 cm3 d'ether puis agite 3 heures. Le solide resultant est filtre, lave a Tether puis 
seche sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 3,2 g de bromhydrate de N-methyl 
N-(l-methylpiperid-4-yl) brornoacetamide sous forme d'un solide jaune pale qui est 
utilise tel quel. 

20 Exemple AA 

En operant comme a l'exemple Y mais a partir de 2,4 g de pristinamycine IB et de 
0,91 g de (l-ethoxycarbonylpipend-4-yl) brornoacetamide dans 7,5 cm3 de 
dimethylformamide sec et apres 96 heures d'agitation a temperature ambiante, on 
obtient une solution qui est diluee par 80 cm3 d'eau distillee. Le melange est ajuste a 
25 pH 8 par du bicarbonate de sodium, additionne de chlorure de sodium puis extrait par 
2 fois 20 cm3 d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est decantee puis reextraitc par 2 
fois 20 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunics, sechees sur sulfate 

2,0 u d une poudre jaune pale qui est punfiee par chromatographic Hash (eluam 
dichloromethane : methanol 97/3) pour donner 1,1 g de [N-(l-ethoxycarbonyl 

p!perid-4\i) amino carbonylmethvl] pristinamycine IB sous fnrme d'un solide blanc 

t ■ -ivi.ii - : a ( 
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Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCh, 5 en ppm) : 1,23 (t, J = 7 Hz, 3H : CH3 de 
Tethyle) ; de 1,20 a 1,50 et de 1,70 a 1,95 (2 mts, 2H chacun : CH 2 de la piperidine) ; 
2,85 et de 3,90 a 4,15 (respectivement mt et mf, respectivement 2H et 3H : NCH 2 et 
NCH de la piperidine) ; 2,95 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4 p) ; 2,97 (s, 
5 3H : ArNCH 3 ) ; 3,25 (s, 3H : NCH3); 3,34 (t, J = 12,5 Hz, 1H : Tautre H du CH 2 en 4 
p) ; 3,79 et 3,90 (2 d, J = 18 Hz, 1H chacun : ArNCH 2 ) ; 4,20 (q, J = 7 Hz, 2H : 
COOCH 2 de Tethyle) ; 5,19 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,55 (mt, 1H : CONH) ; 
6,63 (d, J = 8 Hz, 2H: H aromatiques en 4e) ; 7,15 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques 
en 45). 

10 La (l-ethoxycarbonylpiperid-4-yl) bromoacetamide peut etre preparee de la maniere 
suivante : 

On place dans un tricol maitenu sous azote, 860 mg de 1 -ethoxycarbonyl 4- 
aminopiperidine, puis 15 cm3 de chloroforme sec (sur amylene) et 0,84 cm3 de 
triethylamine. Le melange est refroidi a 5°C puis on ajoute en 45 minutes, 0,48 cm3 

15 de bromure de bromoacetyle en solution dans 2 cm3 de chloroforme sec et l'agitation 
est poursuivie 5 heures a temperature ambiante. Le chloroforme est evapore sous 
pression reduite et le melange repris par 20 cm3 d'acetate d'ethyle et 120 cm3 d'eau 
distillee. La phase organique est decantee, lavee par 2 fois 5 cm3 d'eau, puis sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree, concentree sous pression reduite (2,7 kPa) pour 

20 dormer un solide jaune pale qui est repris dans Tether pour donner apres filtration et 
sechage 970 mg de (l-ethoxycarbonylpiperid-4-yl) bromoacetamide sous forme d'une 
poudre blanche qui est utilisee telle quelle. 

Exemple AB 

En operant comme a l'exemple Y mais a partir de 3 g de pnstinamycine IB et de 1 ,53 
25 g de bromhydrate de N-(l-benzylpipend-4-yl) bromoacetamide dans 9 cm3 de 
dimethyl formamide sec et apres 72 heures d'agitation a temperature ambiante, on 
obtient une solution qui est diluee par 120 cm3 d'eau distillee. Le melange est ajuste a 

^f? 9 nui«; f-xtmit pnr ^ f ox 10 ctv 1 * d'ncetnte d'ethvle 1 n phn^c orpnnioue c< f 

ci nice m>u> prcssu ; ;i :cviu;ic ... poui jonnci .... m>juic .mux ;\uc o 

repris dans Tether p<^ur dormer apres filtration et sechage 3,3 g d'une poudre blanche 
qui est punfiee par chromatographic flash (eluant : dichloromethane : methanol 97/3) 
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pour dormer 0,95 g de [(1 -benzyl piperid-4-yl) amino carbonylmethyl] pristinamycine 
IB sous forme d'un solide blanc fondant a 1 95°C 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : de 1,35 a 1,65 et de 1,95 a 
2,20 (2 mts, 2H chacun : CH 2 de la piperidine) ; de 2,70 a 2,85 et de 3,25 a 3,40 (2 
5 mts, 2H : NCH 2 de la piperidine) ; 2,95 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4 p) ; 
2,97 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 3,26 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,35 (t, J = 12 Hz, 1H : l'autre H du 
CH 2 en 4 P) ; 3,47 (s, 2H : NCH 2 Ar) ; 3,80 et 3,90 (2 d, J = 18 Hz, 1H chacun : 
ArNCH 2 ) ; de 3,75 a 3,95 (mt, 1H : NCH de la piperidine) ; 5,25 (dd, J = 12 et 4 Hz, 
1 H : 4 a) ; 6,50 (d, J = 7,5 Hz, 1 H : CONH) ; 6,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques 
10 en 4e) ; 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en 45) ; de 7,15 a 7,40 (mt, 5H : H 
aromatiques du benzyle). 

Le bromhydrate de N-(l-benzylpiperid-4-yl) bromoacetamide peut etre obtenu de la 
maniere suivante : 

On place dans un tricol maintenu sous azote, 950 mg de 4-amino I -benzyl piperidine, 
15 puis 15 cm3 de chloroforme sec (sur amylene). Le melange est refroidi a 5°C puis on 
ajoute en 45 minutes, 0,47 cm3 de bromure de bromoacetyle en solution dans 5 cm3 
de chloroforme sec et Tagitation est poursuivie 30 minutes a 5°C. Le chloroforme est 
evapore sous pression reduite et le melange est repris par 15 cm3 d'ether pour dormer 
apres filtration et sechage 2 g de bromhydrate de N-(l-benzylpiperid-4- 
20 yl) bromoacetamide sous forme d'une poudre blanche qui est utilisee telle quelle. 

Exemple AC 

On place dans un tricol maintenu sous azote 605 mg de [(1 -benzyl piperid-4-yl) 
aminocarbonylmethyl] pristinamycine IB dans 12 cm3 de methanol et 6 cm3 de 
dichloromethane, 120 mg de palladium sur charbon a 10%, puis 0,22 cm3 d'ether 
2 5 chlorhydrique 2,5N. Le melange est place sous atmosphere d'hydrogene a 18°C puis 
chauffe a 33°C Apres 3 jours, le melange est purge a l'azote, flltre sur Clarcel®, 
concentre sous pression reduite puis repris par 1 5 cm3 d'eau. La solution est ajustee a 

■wiiiorure uc sodium, >echee >li >uliale dc magnesium, Iiltreu puis a>ncentrce sup- 
pression reduite (2,7 kPa) pour donner un solide qui est agite 1 8 heures dans 1 1 ,2 cm3 
d'acide chlorhydrique 0,IN I e milieu e^t ajuste n pH S par addition de 1 1.2 cm3 de 

vtiMe *. ! \ pal- .K:ditu>:ine -le ■ , rvorure >h!ii;i: \pres r-ei.t:. 
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d'agitation, le precipite est filtre, rince avec un minimum d'eau glacee, puis repris dans 
Tether. Le solide est repris au dichloromethane, seche sur sulfate de manesium, filtre 
puis seche a 35°C sous pression reduite (90Pa) pour dormer 270 mg de [(4- 
piperidinyl) amino carbonylmethyl] pristinamycine IB sous forme d'un solide creme 
5 fondant a 230°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : de 1,45 a 1,65 et de 1,80 a 
2,00 (2 mts, 2H chacun : CH 2 de la piperidine) ; de 2,65 a 2,85 et de 3,05 a 3,25 (2 
mts, 2H chacun : NCH 2 de la piperidine) ; 2,95 (dd, J - 12 et 4 Hz, 1H : 1H du CH 2 
en 4 p) ; 2,98 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 3,27 (s, 3H : NCH 3 ) ; 3,32 (t, J = 12 Hz, 1H : 1'autre 
10 H du CH 2 en 4 p) ; 3,80 et 3,88 (2 d, J = 18 Hz, 1H chacun : ArNCH 2 ) ; 3,95 (mt, 1H 
: CONCH de la piperidine) ; 5,22 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,63 (d, J = 8,5 Hz, 
2H : H aromatiques en 4e) ; 6,68 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH) ; 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 2H : 
H aromatiques en 48). 

Exemple AD 

15 On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d'azote 15 g de pristinamycine 1A 
dans 30 cm^ de dimethylformamide sec puis on ajoute 2,2 cm^ de bromoacetate 
d'ethyle. Le melange est agite 22 heures a 80°C. Apres refroidissement, le melange 
reactionnel est dilue par 300 cm^ d'eau distillee puis agite. Le precipite forme est 
filtre, rin<;e par 3 fois 50 cm-* d'eau distillee puis a Tether. Le solide resultant est 

20 solubilise dans l'acetate d'ethyle, filtre puis lave en ampoule a decanter par 3 fois 50 
crn^ d'eau distillee. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentree sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 7,2 g 
d'une huile brune qui est purifiee par chromatographic flash (eluant : dichloromethane 
/ methanol 98/2) pour donner 3,2 g 4-N-(ethoxycarbonylmethyl) pristinamycine IB 

2 5 sous forme d'un solide blanc fondant a 244°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1 ,28 (t, J - 7 Hz, 3H : CH3 de 
rethyle) ; 2,90 (dd, J = 12,5 et 4 Hz, 1H : 1H du CH : en 4 p) ; 3,05 (s, 3H : ArNCH 3 ) 

7 ( < in • \TM^ t - 1^ h ' in • r.v^ n ^ rn ..n 1 <\\ 1 rr 

. _ , kU.. . . . i - r i/. ; • • ♦ . . v . ui. v ' : : , . . . r 1 arvnutkUiCN c;< 4*. 1 
",0 7 (d, J = 8,5 Hz, 2H : H aromatiques en 46). 



Fxemple AE 
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En operant comme a Texemple AD, mais a partir de 1,5 g de pristinamycine I A dans 
3 cm 3 de dimethylformamide sec et de 240 mg de bromo acetonitrile, on obtient apres 
6 heures a 80°C, 0,8 g d'un solide blanc qui est purifie par chromatographic flash 
(eluant : dichloromethane / methanol 97/3) pour dormer 0,48 g de 4-N-cyanomethyl 
5 pristinamycine IB sous forme d'un solide blanc fondant a 258°C. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2,95 (dd, J = 12 et 4 Hz, 1H : 
1H du CH 2 en 4 p) ; 2,97 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 3,20 (s, 3H : NCH3) ; 3,32 (t, J = 12 Hz, 
1H : F autre H du CH 2 en 4 p) ; 4,10 (AB limite, J = 18 Hz, 2H : ArNCH 2 ) ; 5,23 (dd, 
j = 12 et 4 Hz, 1H : 4 a) ; 6,75 (d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4c) ; 7,09 (d, J = 8 
10 Hz, 2H : H aromatiques en 45). 

Exemple AF 

La 55 -methylene pristinamycine I B peut etre obtenue de la maniere suivante. 

On place dans un tricol maintenu sous atmosphere d'azote, 10 cm 3 de methanol et 1 
cm 3 de morpholine puis on ajoute lentement 0,6 cm 3 d'acide methanesulfonique en 

15 maintenant la temperature en dessous de 20°C. On ajoute ensuite sous agitation 0,1 7g 
de polyoxymethylene puis 1 g de pristinamycine Ir. La suspension laiteuse obtenue 
est chauffee 4 heures a 40°C puis agitee 12 heures a temperature ambiante. Le 
melange est concentre a sec, repris par 20 cm 3 d'acetate d'ethyle et 20 cm 3 d'eau 
distillee, filtre sur Clarcel® puis decante. La phase aqueuse est extraite par 2 fois 10 

20 cm 3 d'acetate d'ethyle puis les phases organiques sont reunies, lavees par 30 cm 3 d'une 
solution aqueuse de chlorure de sodium, decantees, sechees sur sulfate de sodium puis 
concentrees sous pression reduite (2,7 kPa) juqu'a un volume de 50 cm 3 . La phase 
organique de 50 cm 3 ainsi concentree est ajoutee dans un tricol sous agitation a 35 
cm 3 d'eau distillee, 1,3 cm 3 d'acide acetique et 0,16 g d'acetate de sodium trihydrate. 

2 5 Le melange est chauffe 3 heures a 40-45°C puis apres refroidissement on ajoute une 
solution saturee de bicarbonate de sodium jusqu'a un pH de 5-6. La phase aqueuse est 
decantee, extraite par 20 cm 3 d'acetate d'ethyle puis les phases organiques sont 
nwMTthlee* et Invces par 10 cm 3 d'ean distillee hicarhonntee I a nha^e aqueuse e<f 

, jnic>, .j v cc> I'm: : i i 1 c mHUUoii aqaeuse >alu:cc en v ruorurc uc Milium, >cl nco m-- 
sulfate de sodium, tiltrecs el concentrees a sec sous pression reduite pour donner 1,03 
g d'un solide qui est purifie par deux chromatographies flash successives (eluant: 

. Him'u-c ,ie mcthv'crc rvtharv! l ^4i :^»ir .Vnrv.'r t'l2\ - Sv.n pnvhir cm 
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concrete dans 5 cm 3 (Tether diethylique. Apres filtration et sechage a 50°C sous 
pression reduite (90 Pa). On obtient 169 mg de 58-methylene pristinamycine IB sous 
forme d'un solide blanc casse fondant a 210°C (peu net). 

Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDC1 3 , 8 en ppm). 0,66 (dd, J = 1 6,5 et 6 Hz, 1 H : 
5 lHduCH 2 en5P);0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 en 2 y) ; de 1,15 a 1,35 (mt, 2H : 1H 
du CH 2 en 3 P et 1H du CH 2 en 3 y) ; 1,33 (d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 en 1 y) ; de 1,50 a 
1,85 (mt : 3H correspondant a l'autre H du CH 2 en 3 y et au CH 2 en 2 P) ; 2,03 (mt, 
1H : l'autre H du CH 2 en 3 p) ; 2,50 (d, J = 16,5 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 5 p) ; 
2,81 (s, 3H : ArNCH 3 ) ; 2,88 (dd, J = 12 et 4,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 en 4 P) ; de 3,20 a 

io 3,35 (mt, 2H : 1H du CH 2 en 3 5 et l'autre H du CH 2 en 4 p) ; 3,26 (s, 3H : NCH 3 ) ; 
3,52 (mt, 1H : l'autre H du CH 2 en 3 5) ; 3,59 (d large, J = 16,5 Hz, 1H : 1H du CH 2 
en 5 e) ; de 3,65 a 3,90 (mf etale, 1H : ArNH) ; 4,60 (dd, J = 9 et 6 Hz, 1H : CH en 3 
a) ; 4,82 (mt, 1H : CH en 2 a) ; 4,88 (dd, J = 10 et 1 Hz, 1H : CH en 1 a) ; 5,05 (dd, J 
= 12 et 4,5 Hz, 1H : CH en 4 a) ; 5,28 (d large, J = 16,5 Hz, 1H : l'autre H du CH 2 en 

15 5 e) ; 5,28 (d, J = 6 Hz, 1 H : CH en 5 a) ; 5,35 et 6, 1 7 (2 s larges, 1 H chacun : =CH 2 ) 
; 5,84 (d, J = 9 Hz, 1H : CH en 6 a) ; 5,90 (dq, J = 7 et 1 Hz, 1H : CH en 1 p) ; 6,46 
(d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4 e) ; 6,50 (d, J = 10 Hz, 1H : CONH en 2) ; 6,91 
(d, J = 8 Hz, 2H : H aromatiques en 4 8 ) ; de 7,15 a 7,35 (mt : les 5H aromatiques en 
6) ; 7,47 (AB limite, 2H : 1' H 4 et 1' H s ) ; 7,82 (dd, J = 4 et 2 Hz, 1H : 1' H 6 ) ; 8,38 (d, 

20 J = 10 Hz, 1H : CONH en 1) ; 8,73 (d, J = 9 Hz, 1H : CONH en 6) ; 1 1,60 (s, 1H : 
OH). 

Les produits des exemples ci-dessus peuvent etre traites par analogie avec les 
methodes decrites dans les exemples 1 a 33 pour preparer des derives de 
streptogramine de formule generale (I). 

2 5 La presente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques 
contenant au moins un derive de streptogramine selon 1'invention, a l'etat pur, associe 
a au moins un derive de streptogramine du groupe A, le cas echeant sous forme de sel, 
et/ou sous forme d'une association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants 

n i iimnns m oris m-mm ru ip'i "ir i\ rr\ r'rr tr users m.m , inivnii" i, 

topique. rectale ou en aerosols. 

Comme ^ur.iwtions Mi!\ic^ p. ".:r .uim:niMra!i< >r. • -raic peu'. en.: etre Mii^e- -ie - 
..';npni:u'> »ie^ pihi;e^ A-c- -j-j ile--. -,:e-^ powAi e- m wi^ t'ran'.iie^ I 
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compositions, le produit actif selon ['invention, generalement sous forme dissociation 
est melange a un ou plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que saccharose, 
lactose ou amidon. Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que 
les diluants, par exemple un lubrifiant tel que le stearate de magnesium ou un 
5 enrobage destine a une liberation controlee. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions 
pharmaceutiquement acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 
elixirs contenant des diluants inertes tels que l'eau ou l'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent egaiement comprendre des substances autres que les diluants, 
i o par exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenteral, peuvent etre des solutions steriles 
ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer le propyleneglycol, 
un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier l'huile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple l'oleate d'ethyle. Ces compositions peuvent 
15 egaiement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotonisants, 
emulsifiants, dispersants et stabilisants. 

La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple a l'aide d'un filtre 
bacteriologique, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egaiement etre 
preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au 
20 moment de l'emploi dans de l'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
des pommades, des lotions ou des aerosols. 

Les compositions par administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales, qui contiennent outre le principe actif, des excipients tels que le beurre de 
25 cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions peuvent egaiement etre des aerosols. Pour l'usage sous forme 

:.iiis tUi serum i»u iout autre veniane pnanmaceutiquemeni aLceptanic. J 'our usa^c 
'<c sous forme d'aerosols sees destines a etre directement inhales, le principe actif est 
finement divise et assocte a un diluant ou vehicule solide hydrosoluble dune 

".:'k; V'MCtn : Jc ;,! a v < ! av: par I'U'^pk 1 ic JeMrane. 'e "Mrimto 1 k\ !-j \u *, 
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En therapeutique humaine, les nouveaux derives de streptogramine selon l'invention 
sont particulierement utiles dans le traitement des infections d'origine bacterienne. Les 
doses dependent de 1'effet recherche et de la duree du traitement. Le medecin 
determinera la posologie qu'il estime la plus appropriee en fonction du traitement, en 
5 fonction de Tage, du poids, du degre de Tinfection et des autres facteurs propres au 
sujet a traiter. Generalement, les doses sont comprises entre 1 et 3 g de produit actif 
en 2 ou 3 prises par jour, par voie orale pour un adulte. 

L'exemple suivant illustre une composition selon l'invention. 



10 On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 250 mg de produit 
actif, ayant la composition suivante : 



EXEMPLE 



- 2"-methyl-pyrido [2,3-5y,55] pristinamycine IE 

- pristinamycine II3 

- excipient : amidon, silice hydratee, dextrine, 



75 



175 



mg 



15 



gelatine, stearate de magnesium : qsp 



500 



mg 
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REVINDICATIONS 
1 . Un derive du groupe B des streptogramines de formule generate : 




(I) 



dans laquelle 

5 Y est un atome d 'azote ou un radical =CR 3 -, 

Rj est un atome d'hydrogene, un radical alcoyle (1 a 8 carbones), alcenyle (2 a 8 
carbones), cycloalcoyle (3 a 8 carbones), heterocyclyle sature ou insature (3 a 8 
chainons), phenyle, phenyle substitue [par un ou plusieurs atomes d'halogene ou 
radicaux hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, 

10 amino, alcoylamino ou dialcoylamino] ou un radical NR'R", R' et R" identiques 
ou differents pouvant etre des atomes d'hydrogene ou des radicaux alcoyle (1 a 3 
carbones), ou pouvant former ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
attaches, un heterocycle de 3 a 8 chainons contenant eventuellement un autre 
heteroatome choisi parmi Toxygene le soufre ou Tazote eventuellement substitue 

15 [par un radical alcoyle, alcenyle (2 a 8 carbones), cycloalcoyle (3 a 6 carbones), 
heterocyclyle sature ou insature (4 a 6 chainons), benzyle, phenyle ou phenyle 
substitue tel que defini ci-dessus pour la definition de R,], 

ou bien lorsque Y est un radical =CR 3 -, Rj peut etre aussi halogenomethyle, 

ia;;i mi eriuer uc i - c: c K nam definis ^nmrne u-ik-sMiM mi nifn - 
est un atome d'hydrogene, R, peut etre aussi formyle, earboxy. 
alcoyloxycarbonyle, ou -CONR'R" pour lequel R' et R" sont definis comme ci- 
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ou bien lorsque Y est un atome d'azote, R, peut etre aussi un radical -XR° pour 
lequel X est un atome d'oxygene ou de soufre, un radical sulfinyle ou sulfonyle, ou 
un radical NH et R° est un radical alcoyle (1 a 8 carbones), cycloalcoyle (3 a 6 
carbones), heterocyclyle sature ou insature (3 a 8 chainons), phenyle, phenyle 
5 substitue [par un ou plusieurs atomes d'halogene ou radicaux hydroxy, alcoyle, 
alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, amino, alcoylamino ou 
dialcoylamino] ou un radical -(CH 2 ) n NR'R" pour lequel R' et R" sont definis 
comme ci-dessus et n est un entier de 2 a 4, ou bien, si X represente NH, R° peut 
aussi representer 1 'atome d'hydrogene, 

10 R-, est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ( 1 a 3 carbones), 

R 3 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, carboxy, alcoyloxycarbonyle 
ou carbamoyle de structure -CO-NR'R" dans laquelle R' et R" sont definis 
comme precedemment, 

Ra est un radical methyle ou ethyle, et 

15 Rb, Rc et Rd ont les definitions ci-apres : 

1) Rb et Rc sont des atomes d'hydrogene et Rd est un atome d'hydrogene ou un 
radical methylamino ou dimethylamino, 

2) Rb est un atome d'hydrogene, Rc est un atome d'hydrogene, de chlore ou de 
brome, ou represente un radical alcenyle (3 a 5C), et Rd est un radical 

2 0 -NMe-R'" pour lequel R'" represente un radical alcoyle, hydroxyalcoyle (2 a 

4C), ou alcenyle (2 a 8C) eventuellement substitue par phenyle, cycloalcoyl(3 a 
6C)methyIe, benzyle, benzyle substitue [par un ou plusieurs atomes d'halogene 
ou radicaux hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulfinyle, 
alcoylsulfonyle, amino, alcoylamino ou dialcoylamino], heterocyclylmethyle ou 

2 5 heterocyclylethyle dont la partie heterocyclyle est saturee ou insaturee et 

contient 5 a 6 chainons et 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi le soufre, 
1'oxygene ou l'azote eventuellement substitue [par un radical alcoyle, alcenyle 
(2 a 8 carbones), cycloalcoyle (3 a 6 carbones), heterocyclyle sature ou insature 
(4 : } 6 chminon^ phenvle nhcnvle substitue f e1 our deflni ri-avant potr h 

v ii V UKC piUii iCUuCl M>ii KC v':m U i\ . , l\ Cuilll I \\ drOUCnc, Uiv. i >V k' t . J 

carbones), alcenyle (2 a 6 carbones), benzyle ou heterocyclylmethyle dont la 
partie heterocyclyle contient 5 a 6 chainons et 1 ou 2 heteroatomes choisis 

:\r:-! ^ v ifrc. 1 owi'cnc ■ »i. :\i/ote so:! Rc ■;■ t .r: r nival akv<\ I ami rv \K^\' 



2775288 



85 

methyl amino, heterocyclylamino ou heterocyclyl methyl amino dont la partie 
heterocyclyle est saturee et contient 5 a 6 chainons et 1 ou 2 heteroatomes 
choisis parmi le soufre, Foxygene ou l'azote eventuellement substitue par un 
radical alcoyle, benzyle ou alcoyloxycarbonyle, 

3) Rb est un atome d'hydrogene, Rd est un radical -NHCH 3 ou -N(CH 3 ) 2 et Rc est 
un atome de chlore ou de brome, ou represente un radical alcenyle (3 a 5C), [si 
Rd est -N(CH 3 ) 2 ], 

4) Rb et Rd sont des atomes d'hydrogene et Rc est un atome d'halogene, ou un 
radical alcoylamino ou dialcoylamino, alcoyloxy, trifluoromethoxy, thio- 
alcoyle, alcoyle (1 a 6C) ou trihalogenomethyle, 

5) Rb et Rc sont des atomes d'hydrogene et Rd est un atome d'halogene, ou un 
radical ethylamino, diethylamino ou methyl ethyl amino, alcoyloxy ou trifluoro- 
methoxy, alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, alcoyle (1 a 6C), phenyle 
ou trihalogenomethyle, , 

6) Rb est un atome d'hydrogene et Rc est un atome d'halogene ou un radical 
alcoylamino ou dialcoylamino, alcoyloxy ou trifluoromethoxy, thioalcoyle, 
alcoyle (1 a 3C), et Rd est un atome d'halogene ou un radical amino, 
alcoylamino ou dialcoylamino, alcoyloxy ou trifluoromethoxy, thioalcoyle, 
alcoyle ( 1 a 6C) ou trihalogenomethyle, 

7) Rc est un atome d'hydrogene et Rb et Rd representent un radical methyle, 

les radicaux alcoyle, alcenyle ou acyle ctant droits ou ramifies et, sauf mention 
speciale, les radicaux alcoyle ou acyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
ainsi que ses sels lorsqu'ils existent. 

Un procede de preparation d'un derive de streptogramine selon la revcndication 1, 
pour lequel Y est un radical =CR 3 - et R 3 est autre qu'un radical alcoyle, caracterise 
en ce que Ton fait agir un enamino ester de formule generate : 

COOR 
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dans laquelle R, est defini comme precedemment et R represente le reste d'un ester 
facilement hydrolysable ou un radical alcoyle, sur le derive de methyIene-55 
pristinamycine correspondant, de formule generate : 




5 dans laquelle Ra, Rb, Rc et Rd sont definis comme pour la revendication 1, R 2 est 
defini comme pour la revendication 1 et R 4 est un atome d'hydrogene, ou R 2 
represente un atome d'hydrogene et R 4 est un atome d'hydrogene ou un radical 
dialcoylamino, puis le cas echeant effectue la transformation de Tester obtenu en 
un acide, puis eventuellement sa decarboxylation, ou la transformation de Tacide 

10 en un radical carbamoyle selon le derive selon la revendication I attendu, et/ou le 
cas echeant effectue la transformation du derive selon la revendication 1 pour 
lequel R ( est hydroxymethyle en un derive pour lequel R, est un radical formyle, 
puis le cas echeant carboxy, puis le cas echeant alcoyloxycarbonyle ou -CONR'R" 
et/ou eventuellement effectue la mono N-demethylation du derive selon la 

is revendication 1 pour lequel Rd est un radical dimethylamino en un derive pour 
lequel Rd est methylamino, puis eventuellement transforme en un sel, lorsqu'ils 
existent. 

3. Un procede de preparation d'un derive de streptogramine selon la revendication 1, 
pour lequel Y est un radical =CR - et est un atome d'hvdrocene ou un radical 
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X* 



(IV) 



dans laquelle R 3 est defini comme ci-dessus, R 5 est le reste d'une cetone R r CO- 
pour lequel Rj est defini comme ci-dessus a P exception de representer un radical 
-NR'R", ou represente eventuellement un radical hydroxy protege ou un radical 
5 nitrophenyle ou bien R^ represente !e radical cyano pour obtenir un derive de 
streptogramine pour lequel Rj est un radical amino, et X" est un anion, sur le derive 
de methylene-55 pristinamycine correspondant, de formule generale (III) defini 
dans la revendication 2, dans laquelle R 4 est un atome d'hydrogene et Ra, Rb, Rc, 
Rd et Rj sont definis comme pour la revendication 1, puis eventuellement libere le 

10 radical hydroxy ou le cas echeant reduit le radical nitrophenyle pour obtenir un 
derive pour lequel Rj est un radical aminophenyle, ou eventuellement fait agir une 
amine de formule generale HNR'R" sur le derive de streptogramine selon la 
revendication 1 pour lequel Rj est halogenomethyle, pour obtenir le derive 
correspondant pour lequel R, est un radical -CF^NR'R", ou le cas echeant 

15 transforme le derive selon la revendication 1 pour lequel Rj est hydroxymethyle en 
un derive pour lequel R, est un radical formyle, puis le cas echeant carboxy, puis le 
cas echeant alcoyloxycarbonyle ou -CONR'R" et/ou eventuellement effectue la 
mono N-demethylation du derive selon la revendication 1 pour lequel Rd est un 
radical dimethylamino en un derive pour lequel Rd est methylamino, puis 

20 eventuellement transforme en un sel, lorsqu'ils existent. 

4. Un procede de preparation d'un derive de streptogramine selon la revendication I, 
pour lequel Y est un atome d'azote, caracterise en ce que Ton fait agir un sel d'une 
amidine ou d'un derive de Tisouree ou de 1'isothiouree de formule generale : 

NH 

Ft (V) 



representer un radical XR° pour lequel X est sulfonyle ou sulfinyle, ou un radical 
NR'R" autre qu'amino, sur un derive de streptogramine de formule generale (III) 



2775288 



88 

obtenir un derive de streptogramine selon la revendication 1, pour lequel R, est un 
radical XR° pour lequel X est sulfonyle ou sulfinyle, oxyde le derive correspondant 
pour lequel X est un atome de soufre, puis pour obtenir le derive de streptogramine 
selon la revendication 1, pour lequel R, est un radical NR'R", substitue le derive 
sulfonyle obtenu par action de Famine correspondante HNR'R" et/ou 
eventuellement pour obtenir un derive pour lequel Rd est methylamino, effectue la 
mono N-demethylation du derive selon la revendication 1 , pour lequel Rd est un 
radical dimethylamino, puis eventuellement transforme en un sel, lorsqu'ils 
existent. 

5. Un procede de preparation d'un derive de streptogramine selon la revendication I, 
pour lequel Y est un radical =CR 3 -, Rj est un atome d'hydrogene, un radical 
alcoyle, alcenyle, cycloalcoyle, heterocyclyle aromatique, phenyle, phenyle 
substitue, halogenomethyle, hydroxymethyle, alcoyloxymethyle, 
alcoylthiomethyle, alcoylsulfinylmethyle, alcoylsulfonylmethyle, ou 
(CF^nNR'R", ou bien lorsque R 3 est un atome d'hydrogene, pour lesquels R, est 
formyle, carboxy, alcoyloxycarbonyle, ou -CONR'R" tels que definis pour la 
revendication 1 et R 2 est un atome d'hydrogene, caracterise en ce que 1'on fait agir 
la formyl enamine de formule generate : 

O 

H 

(VI) 

H 2 N R, 

dans laquclle R, est un atome d'hydrogene, un radical alcoyle, alcenyle, 
cycloalcoyle, heterocyclyle aromatique, phenyle, phenyle substitue, 
hydroxymethyle, alcoyloxymethyle, alcoylthiomethyle, ou -(CHz^NR'R^et R 3 est 
defini comme pour la revendication 1 a Texception de representer carboxy, sur un 
derive de streptogramine de formule generale : 



2775288 



89 



Rb Rc 




dans laquelle Ra, Rb, Rc et Rd sont definis comme dans la revendication 1 , puis le 
cas echeant effectue la transformation du derive pour lequel R 3 est amide ou ester 
en un derive pour lequel R 3 est carboxy et/ou Ie cas echeant effectue Foxydation 
5 du derive pour lequel R } est alcoylthiomethyle en un derive pour lequel R 1 est 
alcoylsulfinylmethyle ou alcoylsulfonylmethyle, ou le cas echeant effectue la 
transformation du derive pour lequel Rj est un radical hydroxymethyle en un 
derive pour lequel R, est halogenomethyle, puis le cas echeant effectue la 
transformation du derive pour lequel K } est halogenomethyle en un derive pour 

10 lequel Rj est -CRjNR'R*', ou le cas echeant effectue la transformation du derive 
selon la revendication 1, pour lequel R, est hydroxymethyle en un derive pour 
lequel Rj est un radical formyle, puis le cas echeant carboxy, puis le cas echeant 
alcoyloxycarbonyle ou -CONR'R" et/ou eventuellement effectue la mono N- 
demethylation du derive selon la revendication I, pour lequel Rd est un radical 

15 dimethylamino en un derive pour lequel Rd est methylamino, puis eventuellement 
transforme en un sel, iorsqu'ils existent. 

6. Un procede de preparation d'un derive de streptogramine selon la revendication 1, 
pour lequel Rd est methylamino, caracterise en ce que Ton effectue la mono N- 
demcthylation du derive scion la revendication I, pour lequel Rd est un radical 
?0 dimethylamino, puis eventuellement transforme le derive de streptoeramine obtenu 
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dans laquelle Ra est un radical methyle et Rb, Rc, et Rd sont definis comme dans 
la revendication 1 , ou Ra est un radical ethyle et Rb, Rc, et Rd sont definis comme 
dans la revendication 1 en 2) a 7) et R 5 represente un radical methylenyle 
5 disubstitue de structure 4 R 4 2 P our lequel R 2 et R 4 sont definis comme 

precedemment, ou bien dans laquelle Ra, Rb, Rc et Rd sont definis comme pour la 
revendication 1 en 2), a l'exception pour R"' de representer ethyle si Rb et Rc sont 
hydrogene, et R 5 est un atome d'hydrogene. 

8. Compositions pharmaceutiques comprenant un derive de streptogramine du groupe 
io B selon la revendication 1, a Petat pur ou sous forme dissociation avec au moins 

un derive de streptogramine du groupe A, le cas echeant sous forme de sel, et/ou 
sous forme dissociation avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et 
pharmaceutiquement acceptables. 

9. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8, caracterisees en ce que le 
is derive de la streptogramine du groupe A est choisi parmi la pristinamycine IIA, la 

pristinamycine IIB, la pristinamycine IIC, la pristinamycine IID, la pristinamycine 
HE, la pristinamycine IIF, la pristinamycine IIG ou parmi des derives 
d'hemisynthese connus ou parmi les derives de formule generale : 
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dans laquelle Rj est un radical -NR'R" pour lequel R' est un atome d'hydrogene 
ou un radical methyle, et R" est un atome d'hydrogene, un radical alcoyle, 
cycloalcoyle, allyle, propargyle, benzyle, ou -OR"\ R'" etant un atome 
d'hydrogene, un radical alcoyle, cycloalcoyle, allyle, propargyle ou benzyle, ou 
5 -NR 3 R 4 , R 3 et R 4 pouvant representer un radical methyle, ou former ensemble 
avec r atome d'azote auquel ils sont attaches un heterocycle a 4 ou 5 chainons 
sature ou insature pouvant en outre contenir un autre heteroatome choisi parmi 
Tazote, Toxygene ou le soufre, R 2 est un atome d'hydrogene ou un radical methyle 
ou ethyle, et la liaison ™ represente une liaison simple ou une liaison double^ ainsi 
10 que leurs sels. 

10. Associations d'un derive de la streptogramine du groupe B, selon la revendication 
1, avec au moins un un derive de la streptogramine du groupe A tel que defini dans 
la revendication 9. 
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